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NEUE HETEROCYCLISCH SUBSTTTUIERTE AMIDE MIT CY STEIN-PROTEASE HEMMENDER WIRKUNG 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung becrifft neuartige Amide, die 
Inhibitoren von Enzymen, insbesondere Cystein-Proteasen, wie 
Calpain (= Calcium dependant cysteine proteases) und dessen 
10 Isoenzyme und Cathepsine, zum Beispiel B und L, darstellen. 

Calpaine stellen intracellular, proteolytische Enzyme aus der 
Gruppe der sogenannten Cystein-Proteasen dar und werden in vielen 
Zellen gefunden. Calpaine werden durch erhdhte Kalziumkonzentra- 

15 tion aktiviert, wobei man zwischen Calpain I oder n-Calpain, das 
durch n-molare Konzentrationen von Calzium-Ionen aktiviert wird, 
und Calpain II oder m-Calpain, das durch m-molare Konzentrationen 
von Kalziuir-Ionen aktiviert wird, unterscheidet (P.Johnson, 
Int. J.Biochem. 1990, 22(8), 811-22). Heute werden noch weitere 

20 Calpain- Isoenzyme postuliert (K.Suzuki et al . , Biol.Chem. Hoppe- 
Seyler, 1995, 376(9) , 523-9) . 

Man verroutet, dafi Calpaine in verschiedenen physiologischen Pro- 
zessen eine wichtige Rolle spielen. Dazu gehfiren Spaltungen von 

25 regulatorischen Proteinen wie Protein-Kinase C, Cytoskelett-Pro- 
teine wie MAP 2 und Spektrin, Muskelproteine, Proteinabbau in 
rheumatoider Arthritis, Proteine bei der Aktivierung von PlStt- 
chen, Neuropeptid-Metabolismus, Proteine in der Mitose und wei- 
tere, die in. M.J.Barrett et al., Life Sci. 1991, 48, 1659-69 und 

30 K.K.Wang et al., Trends in Pharmacol .Sci . , 1994, 15, 412-9 aufge- 
fiihrt sind. 

Bei verschiedenen pathophysiologischen Prozessen wurden erhohte 
Calpain- Spiegel gemessen, zum Beispiel: Ischamien des Herzens 

35 (z.B. Herzinfarkt) , der Niere oder des Zentralnervensystems (z.B. 
"Stroke"), Entzundungen, Muskeldystrophien, Katarakten der Augen, 
Verletzungen des Zentralnervensystems (z.B. Trauma), Alzheimer 
Krankheit usw. (siehe K.K. Wang, oben) . Man vermutet einen Zusam- 
menhang dieser Krankheiten mit erhohten und anhaltenden intrazel- 

40 lularen Kalziumspiegeln. Dadurch werden Kalzium-abhangige Pro* 
zesse uberaktiviert und unterliegen nicht mehr der physiologi- 
schen Regelung. Dementsprechend kann eine Uberaktivierung von 
Calpainen auch pathophysiologische Prozesse auslosen. 

45 Daher wurde postuliert, daE Inhibitoren der Calpain-Enzyme fur 
die Behandlung dieser Krankheiten niitzlich sein konnen. Verschie- 
dene Untersuchungen bestatigen dies. So haben Seung-Chyul Hong et 
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al., Stroke 1994 , 25(3), 663-9 und R.T.Bartus et al. ( Neurologi- 
cal Res. 1995, 2 7, 249-58 eine neuroprotektive Wirkung von Cal- 
pain-Inhibitoren in akuten neurodegenerativen Storungen oder 
Ischamien, wie sie nach Hirnschlag auftreten, gezeigt. Ebenso 
5 nach experimentellen Gehirntraumata verbesserten Calpain-Inhibi- 
toren die Erholung der auftretenden Gedachtnisleistungsdef izite 
und neuromotorischen Storungen (K.E.Saatman et al . Proc.Natl. 
Acad.Sci. USA, 1996, 53,3428-3433). C.L.Edelstein et al., 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1995, 92, 7662-6, f and eine protektive 

10 Wirkung von Calpain-Inhibi toren auf durch Hypoxie geschadigten 
Nieren. Yoshida, Ken Ischi et al., Jap.Circ.J. 1995, 59(1), 40-8, 
konnten gunstige Effekte von Calpain-Inhibitoren nach cardialen 
Schadigungen aufzeigen, die durch Ischamie oder Reperfusion 
erzeugt wurden. Da Calpain-Inhibitoren die Freisetzung von dem 

15 p-AP4-Protein hemmen, wurde eine potentielle Anwendung als Thera- 
peutikum der Alzheimer Krankheit vorgeschlagen (J.Higaki et al . , 
Neuron, 1995, 14, 651-59). Die Freisetzung von Interleukin-la 
wird ebenfalls durch Calpain-Inhibitoren gehemmt (N.Watanabe et 
al., Cytokine 1994, 6(6), 597-601). Weiterhin wurde gefunden, da£ 

20 Calpain-Inhibitoren cytotoxische Effekte an Tumorzellen zeigen 
(E.Shiba et al. 20th Meeting Int .Ass .Breast Cancer Res., Sendai 
Jp, 1994, 25. -28. Sept. , Int. J. Oncol. 5(Suppl.;, 1994, 381). 

Weitere mogliche Anwendungen von Calpain-Inhibitoren sind in 
25 K.K.Wang, Trends in Pharmacol .Sci . , 1994, 25, 412-8, aufgefuhrt. 

Calpain-Inhibitoren sind in der Literatur bereits beschrieben 
worden. Uberwiegend sind dies jedoch entweder irreversible oder 
peptidische Inhibi toren. Irreversible Inhibi toren sind in der 

30 Regel alkyiierende Substanzen und haben den Nachteil, daE sie im 
Organismus unselektiv reagieren oder instabil sind. So zeigen 
diese Inhibitoren oft unerwunschte Nebenef f ekte, wie ToxizitSt, 
und sind danach in der Anwendung eingeschrankt oder nicht brauch- 
bar. Zu den irreveriblen Inhibitoren kann man zum Beispiel die 

35 Epoxide E 64 (E.B.McGowan et al., Biochem.Biophys.Res.Commun. 
1989, 158, 432-5), a-Halogenketone (H . Angliker et al . , 
J.Med. Cher.. 1992, 35, 216-20) oder Disulfide (R.Matsueda et al., 
Chem.Lett. 1990, 191-194) zahlen. 

40 Viele bekannte reversible Inhibitoren von Cystein-Proteasen wie 
Calpain stellen peptidische Aldehyde dar, insbesondere 
dipeptidische und tripepidische Aldehyde wie zum Beispiel Z-Val- 
Phe-H (MDL 28170) {S.Mehdi, Tends in Biol. Sci. 1991, 16, 150-3). 
Unter physiologischen Bedingungen haben peptidische Aldehyde den 

45 Nachteil, daE sie auf Grund der gro&en Reaktivitat haufig insta- 
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bil sine, schnell metabolisiert werden konnen und zu unspezifi- 
schen Reakzionen neigen, die die Ursache von toxischen Effekten 
sein konnen ( J.A.Fehrentz und B.Castro, Synthesis 1983, 676-78. 
In JP 08183771 (CA 1996, 605307) und in EP 520336 sind Aldehyde, 
5 die sich von 4-Piperidinoylamide und l-Carbonyl-piperidino-4-yle- 
mide abieiten als Calpain- Inhibitoren beschrieben worden. Jedoch 
sind die r.ier beanspruchten Aldehyde, die sich von heteroaroma- 
tisch subs-ituierten Amiden der allgemeinen Struktur I ableiten 
bisher nccr. beschrieben worden. 

10 

Peptidische Keton-Derivate sind ebenfalls Inhibitoren von Cy- 
stein-Pro-easen, insbesondere Calpaine. So sind zum Beispiel bei 
Serin-Proteasen Keton-Derivate als Inhibitoren bekannt, wobei die 
Keto-Gruppe von einer elektronenziehenden Gruppe wie CF 3 aktivierc 

15 wird. Bei Cystein-Proteasen sind Derivate mit durch CF 3 oder Shn- 
lichen Gruppen aktivierte Ketone wenig Oder nicht wirksam 
(M.R.Angelastro et al.. J. Med. Chem. 1990,33, 11-13). Uberraschen- 
derweise konnten bei Calpain bisher nur Keton-Derivate, bei dener. 
einersei^s a-standige Abgangsgruppen eine irreversible Hemmung 

20 verursacher. und andererseits ein Carbonsaure-Derivat die Keto- 
Gruppe akriviert, als wirksame Inhibitoren gefunden werden (siehe 
M.R.Angelastro et al., siehe oben; WO 92/11850; WO 92,12140; WO 
94/00095 und WO 95/00535) . Jedoch sind von diesen Ketoamiden und 
Ketoesterr. bisher nur peptidische Derivate als wirksam beschrie- 

25 ben worder. (Zhaozhao Li et al., J.Med. Chem. 1993, 36, 3472-80; 
S.L.Harbenson et al., J.Med. Chem. 1994, 37, 2918-29 und siehe 
oben M.R.Angelastro et al . ) . 

Ketobenze.-r.ide sind bereits in der Literatur bekannt. So wurde der 
30 Ketoester PhCO-Abu-COOCH 2 CH 3 in WO 91/09801, WO 94/00095 und 
92/11850 beschrieben. Das analoge Phenyl-Derivat Ph- 
CONH-CH { C-: 2 Ph ) -CO-COCOOCH3 wurde in M.R.Angelastro et al., 
J.Med. Cher.. 1990,33, 11-13 als jedoch nur schwacher Calpain-Inhi- 
bitor gefunden. Dieses Derivat ist auch in J . P . Burkhardt , Tetra- 
35 hedron Lert., 1988, 3433-36 beschrieben. Die Bedeutung der sub- 
stituier-ien Benzamide ist jedoch bisher nie untersucht worden. 

In einer Reihe von Therapien wie Schlaganfall werden die Wirk- 
stoffe i—ravenos zum Beispiel als Inf usionsldsung appliziert. 

40 Dazu isz es notwendig, Substanzen, hier Calpain-Inhibitoren, zur 
Verfiigung zu haben, die ausreichende Wasserloslichkeit aufweisen, 
so dafi eine Inf usionsldsung hergestellt werden kann. Viele der 
beschriebenen Calpain- Inhibitoren haben jedoch den Nachteil, daS 
sie nur ceringe Oder keine Wasserloslichkeit zeigen und somit 

45 nicht fur eine intravenose Applikation in Frage kommen. Derartige 
Wirkstoffe konnen nur mit Hilf sstof f en, die die Wasserloslichkeit 
vermitteln sollen, appliziert werden (vgl. R.T. Bartus et al. J 
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Cereb. Blood Flow Me tab. 1994, 14, 537-544). Diese Hilf sstof f e, 
zum Beispiel Polyethylenglykol, haben aber haufig Begleitef f ekte 
oder sind sogar unvertrSglich. Ein nicht-peptidischer Calpain-In- 
hibitor, der also ohne Hilf sstof fe wasserloslich ist, hatte somit 
5 einen grofcen Vorteil. Ein solcher Inhibitor ist bisher nicht 
beschrieben worden und ware damit neu. 

In der vorliegenden Erfindung wurden substituierte nicht-peptidi- 
sche Aldehyde, Ketocarbonsaureester und Ketoamid-Derivate be- 
10 schrieben. Diese Verbindungen sind neu und zeigen uberraschender- 
weise die Moglichkeit auf , durch Einbau von rigiden strukturellen 
Fragmenten potente ni-cht-peptidische Inhibitoren von Cystein-Pro- 
teasen, wie z.B. Calpain, zu erhalten. Weiterhin sind bei den 
vorliegenden Verbindungen der allgemeinen Formel I, die alle min- 
is destens ein aliphatischen Amin-Rest tragen Salz-Bindungen mit 
Sauren moglich. Eine Vielzahl dieser Substcinzen zeigen als 0.5 
%ige Losung Wasserloslichkeit bei pH 0 4-5 und damit zeigen sie 
das gewunschte Profil fur eine intravenose Applikation, wie sie 
zum Beispiel bei der Schlaganf all-Therapie erforderlich ist. 

20 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Amide der allgemeinen 
Formel I 



25 




und ihre tautomeren und isomeren Formen, moglichen enantiomeren 
30 und diastereomeren Formen, sowie mogliche physiologisch vertrag- 
liche Salze, worin die Variablen folgende Bedeutung haben: 

R 1 Wasserstoff, Cx-Ce-Alkyl, verzweigt und unverzweigt, Phenyl, 
Naphthyl, Chinolinyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazyl, Pyridazyl, 
35 Chinazolyl, Chinoxalyl, Thienyl, Benzothienyl , Benzofuranyl, 
Furanyl, imd Indolyl bedeuten kann, wobei die Ringe noch mit 
zu bis 3 Resten R 6 substituiert sein konnen, und 

R 2 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 
40 0-Ci-C6-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, C2-Cg-Alkenyl , 

C 2 -C 6 -Alkinyl, Ci-C 6 -Alkyl-Phenyl , C 2 -C 6 -Alkenyl-Phenyl, 
C 2 -C 6 -Alkinyl-Phenyl, OH, CI, F, Br, J , CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, 
COOH, COO-Ci-C 4 -Alkyl, NHCO-Ci-C 4 -Alkyl, NHCO-Phenyl, CONHR 9 , 
NHS0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, NHS0 2 -Phenyl , S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl und S0 2 -Phenyl 
45 bedeuten und 

R 3 NR 7 R 8 oder einen Ring darstellen kann wie 
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r4 -Ci-C6-Alkyl , verzweigt oder unverzweigt, das noch einen 
10 Phenyl-, Pyridyl- oder Naph thy 1 -Ring tragen kann, der seiner- 

seits mit maximal zwei Resten R 6 substituiert ist, und 

R5 Wasserstoff, COOR 11 und CO-Z bedeutet, worin Z NR 12 R 13 und 
bedeutet und 

20 R 6 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

-0-C!-C 4 - Alkyl, OH, CI, F, Br, J, CF 3/ N0 2 , NH 2 , CN, GOOH, 
COO-Ci-C 4 -Alkyl , -NHCO-Ci-C 4 -Alkyl , -NHCO- Phenyl , 
-NHS0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, -NHS0 2 -Phenyl , -S0 2 -Ci-C 4 - Alkyl und 
*S0 2 .Phenyl bedeutet und 

25 

R 7 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, geradlinig oder verzweigt, bedeutet 
und das mit einem Phenylring substituiert kann, der selbst 
noch mit einem oder zwei Resten R 10 substituiert sein kann, 
und 

30 

R 8 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, geradlinig oder verzweigt, bedeutet 
und das mit einem Phenylring substituiert kann, der selbst 
noch mit einem oder zwei Resten R 10 substituiert sein kann, 
land 

35 

R 9 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, das noch 
einen Substituenten R 16 tragen kann, Phenyl, Pyridyl, 
Pyrimidyl, Pyridazyl, Pyrazinyl, Pyrazyl, Naphthyl, 
Chinolinyl, Imidazolyl, das noch einen oder zwei 
40 Substituenten R 14 tragen kann, und 

R 10 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

-0-Ci-C 4 -Alkyl, OH CI, F, Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOH, 
COO-Ci-C 4 -Alkyl , -NHCO-Ci-C 4 -Alkyl , -NHCO- Phenyl , 
45 -NHS0 2 -C!-C 4 -Alkyl, -NHS0 2 -Phenyl , -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl und 

-S0 2 -Phenyl bedeuten kann 
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R 11 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, geradlinig Oder verzweigt, bedeutet 
und das mit einem Phenylring substituiert kann, der selbst 
noch mit einem oder zwei Resten R 10 substituiert sein kann, 
und 

5 

R 12 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, verzweigt und unverzweigt, bedeutet, 
und 

,R' 



— N 0 ( N R' -(CH,)— 



10 



R 13 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, das noch 
15 mit einem Phenylring, der noch einen Rest R 10 tragen kann, und 
mit 

substituiert sein kann bedeutet, und 

20 R 14 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

O-Ci-Ce-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, OH, CI, F, Br, J, 
CF 3 , NO2, NH 2 , CN, COOH, COO-Ci-C 4 -Alkyl bedeutet oder zwei 
Reste R 14 eine Brucke OC(R 15 )20 darstellen kann und 

25 R 15 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, verzweigt und unverzweigt , bedeutet 
und 

R 16 ein Phenyl-, Pyridyl-, Pyrimidyl-, Pyridazyl-, Pyrazinyl-, 

Pyrazyl-, Pyrrolyl-, Naphthyl-, Chinolinyl-, Imidazolyl-Ring 
30 sein kann, der noch einen oder zwei Substituenten R 6 tragen 

kann , und 

A ~(CH 2 )m -(CH 2 )m -0-<CH 2 ) o -(CH 2 ) 0 -S-<CH 2 )nr. -(CH 2 ) 0 

-S0-(CH 2 )m -(CH 2 ) 0 -S0 2 -(CH 2 ) m -CH=CH-, -CsC-, 
35 -CO-CH=CH-, -(CH 2 ) 0 -CO~(CH 2 ) m -<CH 2 ) m -NHCO- < CH 2 ) 0 - , -(CH 2 )m 

- C0NH-(CH 2 ) o ~, -(CH 2 )m -NHS0 2 - (CH 2 ) 0 - , -NH-CO-CH=CH- , - (CH 2 ) m 

- S0 2 NH- (CH 2 ) o -CH=CH-C0NH- und bedeutet, 

^ 0 (R% 0 *\ o m 0 




40 r 11 n r r IT N 





I und 

0 H H 




R x -A zusammen auch 

45 

bedeuten und 
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B Phenyl, Pyridin, Pyrimidin, Pyrazin, Imidazol und Thiazol be- 
deutet und 

x 1, 2 oder 3 und 

5 

n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet,und 

m, ounabhangig voneinander eine Zahl 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet. 

10 Die Verbindungen der Forrael I konnen als Racemate, als enantio- 
merenreine Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt werden. 
Werden enantiomerereine Verbindungen gewiinscht, kann man diese 
beispielsweise dadurch erhalten, dafi man mit einer geeigneten 
optisch aktiven Base oder Saure eine klassische Racematspaltung 

15 mit den Verbindungen der Formel I oder ihren Zwischenprodukten 
durchfuhrt. Andererseits konnen die enantiomeren Verbindungen 
ebenfalls durch Einsatz von kommerziell erwerbbaren Verbindungen, 
zum Beispiel optisch aktiven Aminosauren wie Phenylalanin, Tryp- 
tophan und Tyrosin, hergestellt werden. 

20 

Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I 
mesomere oder tautomere Verbindungen, beispielsweise solche, bei 
denen die Aldehyd- oder Ketogruppe der Formel I als Enol-Tautome- 
res vorliegt. 

25 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch ver- 
traglichen Salze der Verbindungen I, die sich durch Umsatz von 
Verbindungen I mit einer geeigneten Saure oder Base erhalten las- 
sen. Geeignete S&uren und Basen sind zum Beispiel in Fortschritte 

30 der Arzneimittelf orschung, 1966, Birkhauser Verlag, Bd.10, S. 
224-285, aufgelistet. Dazu zahlen zum Beispiel Salzsaure, 
Citronensaure, Weinsaure, Milchsfiure, Phosphorsaure, Methan- 
sulfonsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, F\imarsaure 
usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, . Kaliumhydroxid und 

35 Tris. 

Die Herstellung der erf indungsgemSSen Amide I kann auf verschie- 
denen Wegen erfolgen, die im Syntheseschema skizziert wurde. 

40 Syntheseschema 

Heterocyclische Karbonsauren II werden mit geeigneten Amino- 
alkoholen III zu den entsprechenden Amiden IV verkniipft. Dabei 
benutzt man iibliche Peptid-Kupplungs-Methoden, die entweder im 
45 C.R.Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 
1989, Seite 972f . oder im Houben-Weyl, Methoden der organischen 
Chemie, 4.Aufl., E5, Kap.V aufgefiihrt sind. Bevorzugt arbeitet 
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man mit "aktivierten" Saurederivaten von II, wobei die SSure- 
gruppe COOH in eine Gruppe COL uberfuhrt wird. L stellt eine 
Abgangsgruppe wie zum Beispiel CI, Imidazol und N-Hydroxybenzo- 
triazol dar. Diese aktivierte Saure wird anschlieSend mit Aminen 
5 zu den Amiden IV umgesetzt. Die Reaktion erfolgt in wasserf reien, 
inerten Losungsmitteln wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran und 
Dimethyl formamid bei Temperaturen von -20 bis +2 5°C. 

Diese Alkohol-Derivate IV konnen zu den erf indungsgemafcen Aide- 
10 hyd-Derivaten I oxidiert werden. Dafur kann man verschiedene 
ubliche Oxidationsreaktionen (siehe C.R.Larock, Comprehensive 
Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 604 f.) wie 
zum Beispiel Swern- und Swern-analoge Oxidationen ( T.T.Tidwell, 
Synthesis 1990, 857-70), Natriumhypochlorid/TEMPO ( S .L.Harbenson 
15 et al.. siehe oben) oder Dess-Martin (J.Org.Chem. 1983, 48, 4155) 
benutzen. Bevorzugt arbeitet man hier in inerten aprotischen Lo- 
sungsmitteln wie Dimethyl formamid, Tetrahydrofuran oder Methylen- 
chorid mit Oxidationsmitteln wie DMSO/ py x S0 3 oder DMSO/ Oxalyl- 
chorid bei Temperaturen von -50 bis +25°C, je nach Methode (siehe 
20 obige Literatur) . 

Alternativ kann man die Karbonsaure II mit Aminohydroxamsaure- 
Derivate VI zu Benzamiden VII umsetzten. Dabei bedient man sich 
der gleichen Reaktionsfuhrung wie bei der Darstellung von IV. Die 

25 Hydroxam-Derivate VI sind aus den geschutzten Aminosauren V durch 
Umsatz mit einem Hydroxylamin erhaltlich. Dabei benutzt auch hier 
ein bereits beschriebenes Amidherstellungsverfahren. Die Abspal- 
tung der Schutzgruppe X, zum Beispiel Boc, erfolgt in ublicher- 
weise, zum Beispiel mit Trif luoressigsaure. Die so erhaltenen 

30 Amid-hydroxamsauren VII konnen durch Reduktion in die erfindungs- 
gemafcen Aldehyde I umgewandelt werden. Dabei benutzt man zum Bei- 
spiel Lithiumaluminiumhydrid als Reduktionsmittel bei Temperatu- 
ren von -60 bis 0°C in inerten Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran 
oder Ether. 

35 

Analog zum letzten Verfahren kann man auch Karbonsauren oder Sau- 
re-Derivate, wie Ester IX (Y = COOR' , COSR') herstellen, die 
ebenfalls durch Reduktion in die erf indungsgemaSen Aldehyde I 
iiberfuhrt werden konnen. Diese Verfahren sind in R.C.Larock, 
40 Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 
619-26 aufgelistet. 

Die Herstellung der erf indungsgem&fcen heterozyklisch substituier- 
ten Amide I, eine Ketoamid- oder Ketoester-gruppe tragen, kann 
45 auf verschiedenen Wegen erfolgen, die in den Syntheseschemata 2 
und 3 skizziert wurden. 
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Gegebenenfalls werden die Karbonsaureester I la mit Sauren oder 
Basen wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid Oder Kaliumhydroxid in 
wafcrigen Medium oder in Gemischen aus Wasser und organischen L6- 
sungsmitteln wie Alkohole oder Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur 
5 oder erhohten Tempera turen, wie 25-100°C, in die Sauren II uber- 
fiihrt. 

Diese Sauren II werden mit einem a-Aminosaure-Derivat ver- 
kniipft, wobei man iibliche Bedingungen benutzt, die zum Beispiel im 
10 Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4.Aufl., E5, Kap. 
V, und C.R.Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Pu- 
blisher, 1989, Ch.9 aufgelistet sind. 

Zum Beispiel werden die Carbonsauren II in die "aktivierten" Sau- 
15 re-Derivate lib =Y-COL uberfiihrt, wobei L eine Abgangsgruppe wie 
CI, Imidazol und N-Hydroxybenzotriazol darstellt und anschlie£end 
durch Zugabe von einem Aminosaure-Derivat H 2 N-CH(R 3 )-COOR in das 
Derivat XI uberfiihrt. Diese Reaktion erfolgt in wasserf reien, in- 
erten Losungsmitteln wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran und 
20 Dimethylformamid bei Temperaturen von -20 bis +25°C. 





30 R — cONH^^roon * /r* B conm*— x cooh 



C xn 





35 




C = RMCH)- 

Die Derivate XI, die in der Regel Ester darstellen, werden analog 
45 der oben beschriebenen Hydrolyse in die Ketokarbonsauren XII 

uberfiihrt. In einer Dakin-West analogen Reaktion werden die Keto- 
ester I' hergestellt, wobei nach einer Methode von ZhaoZhao Li et 
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al.. J.Med. Chem. , 1993, 36, 3472-80 gearbeitet wird. Dabei werden 
eine Karbonsauren wie XII bei erhohter Temperatur (50-100°C) in 
Losungsmitteln, wie zum Beispiel Tetrahydrofuran, mit Oxals&ure- 
monoesterchlorid umgesetzt und anschlieSend das so erhaltene 
5 Produkt mit Basen wie Natriumethanolat in Ethanol bei Temperatu- 
ren von 25-80°C zum erf indungsgemS&en Ketoester I' umgesetzt. Die 
Ketoester I' konnen, wie oben beschrieben, zum Beispiel zu 
erf indungsgemafcen Ketocarbonsauren hydrolysiert werden. 

10 Die Umsetzung zu Ketobenzamiden I' erfolgt ebenfalls analog der 
Methode von ZhaoZhao Li et al.(s.oben). Die Ketogruppe in I' wird 
durch Zugabe von 1, 2-Ethandi thiol unter Lewissaure-Katalyse, wie 
zum Beispiel Bortrif luoridetherat , in inerten Losungsmitteln, wie 
Methylenchlorid, bei Raumtemperatur geschlitzt, wobei ein Dithian 

15 anfallt. Diese Derivate werden mit Aminen R 3 -H in polaren Losungs- 
mitteln, wie Alkohole, bei Temperaturen von 0-80°C umgesetzt, 
wobei die Ketoamide I (R 4 =Z oder NR 7 R 8 ) anfallen. 

Schema 2 




C = R3-(C^) x - 

Eine alternative Methode ist im Schema 2 dargestellt. Die Keto- 
45 karbonsauren II werden mit Aminohydroxykarbonsaure-Derivaten XIII 
( Herstellung von XIII siehe S . L . Harbenson et al., J. Med. Chem. 
1994, 37,2918-2 9 oder J. P. Burkhardt et al. Tetrahedron Let. 
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1988, 29, 3433-3436) unter ublichen Peptid-Kupplungs-Methoden 
(siehe oben, Houben-Weyl) umgesetzt, wobei Amide XIV anf alien. 
Diese Alkohol-Derivate XIV k6nnen zu den erf indungsgema&en Keto- 
karbonsSure-Derivaten I oxidiert werden. Dafur kann man ver- 
5 schiedene ubliche Oxidationsreaktionen (siehe C.R.Larock, 

Conprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, Seite 604 
f.) wie zum Beispiel Swern- und Swern-analoge Oxidationen, bevor- 
zugt Dimethylsulfoxid/ Pyridin-Schwef eltrioxid-Komplex in 
Losungsmitteln wie Methylenchorid oder Tetrahydrofuran, gegebe- 
10 nenfalls unter Zusatz von Dimethylsulfoxid, bei Raumtemperatur 
oder Temperaturen von -50 bis 25°C, ( T.T.Tidwell, Synthesis 1990, 
857-70) oder Natriumhypochlorid/TEMPO ( S . L . Harbenson et al. f 
siehe oben), benutzen. 

15 Wenn XIV a-Hydroxyester darstellen ( X = O-Alkyl), konnen diese 
zu Karbons&uren XV hydro lysiert werden, wobei analog zu den 
obigen Methoden gearbeitet wird, bevorzugt aber mit Lithium- 
hydroxid in Wasser /Tetrahydrofuran -Gemischen bei Raumtemperatur. 
Die Herstellung von anderen Estern oder Amiden XVI erfolgt durch 

20 Umsetzung mit Alkoholen oder Aminen unter -bereits beschriebenen 
Kupplungsbedingungen. Das Alkohol-Derivat XVI kann erneut zu 
erfindungsgemafien Ketokarbonsaure-Derivaten I oxidiert werden. 

Die Herstellung der Karbonsaureester II sind teilweise bereits 
25 beschrieben worden oder erfolgt entsprechend liblicher chemischen 
Methoden. 

Verbindungen, bei denen X eine Bindung darstellt, werden durch 
ubliche aromatische Kupplung, zum Beispiel die Suzuki-Kupplung 

30 mit Borsaure-Derivaten und Halogenide unter Palladiumkatalyse 
oder Kupferkatalytische Kupplung von aromatischen Halogeniden, 
hergestellt. Die Alkyl-uberbruckten Reste (X= -(CH 2 )m-) konnen 
durch Reduktion der analogen Ketone oder durch Alkylierung der 
Organolithium , z.B. ortho-Phenyloxazolidine, oder anderer 

35 Organometallverbindungen hergestellt werden (vgl. I.M.Dordor, et 
al., J.Chem.Soc. Perk in Trans. I, 1984, 1247-52). 

Ether-uberbruckte Derivate werden durch Alkylierung der entspre- 
chenden Alkohole oder Phenole mit Halogeniden hergestellt. 

40 

Die Sulfoxide und Sulfone sind durch Oxidation der entsprechenden 
Thioether zuganglich. 



45 
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Aiken- und Alkin- uberbruckte Verbindungen werden zum Beispiel 
durch Heck-Reaktion aus aromatischen Halogeniden und entsprechen- 
den Alkenen und Alkinen hergestellt (vgl. I.Sakamoto et al., 
Chem.Pharm.Bull. , 1986, 34, 2754-59). 

5 

Die Chalkone entstehen durch Kondensation aus Acetophenonen mit 
Aldehyden und konnen gegebenenfalls durch Hydrierung in die 
analogen Alkyl-Derivate uberfuhrt werden.. 

10 Amide und Sulfonamide werden analog den oben beschriebenen Metho- 
den aus den Aminen und Saure-Derivaten hergestellt. 

Die Dialkylaminoalkylsubstituenten werden durch reduktive 
Aminierung der Aldehydderivate mit den entsprechenden Aminen in 
15 Gegenwart von Borhydriden , wie BH 3 -Pyridin-Komplex oder oder 
NaBH 3 CN erhalten <A:F:Abdel-Magid, C: ArMaryanof f , K.G. Carson, 
Tetrahedron Lett. 10990, 31, 5595; A.E: Moormann, Synth. Commun. 
1993, 23, 789). 

20 Die in der vorliegenden Erfindung enthaltenen heterozyklisch 
substituierte Amide I stellen Inhibitoren von Cystein-Proteasen 
dar, insbesondere Cystein-Proteasen wie die Calpaine I und II und 
Cathepsine B bzw. L. 

25 Die inhibitorische Wirkung der heterozyklisch substituierte Amide 
I wurde mit in der Literatur ublichen Enzymtests ermittelt, wobei 
als Wirkmafcstab eine Konzentration des Inhibitors ermittelt 
wurde, bei der 50% der Enzymaktivit&t gehemmt wird ( = IC50) . Die 
Amide I wurden in dieser Weise auf Hemmwirkung von Calpain I, 

30 Calpain II und Cathepsin B gemessen. 

Cathepsin B-Test 

Die Cathepsin B-Hemmung wurde analog einer Methode von S.Hasnain 
35 et al., J.Biol.Chem. 1993, 268, 23 5-40 bestimmt. 

2u 88nL Cathepsin B ( Cathepsin B aus menschlicher Leber (Calbio- 
chem) , verdiinnt auf 5 Units in SOOjiM Puffer) werden 2[1L einer 
Inhibitor-Losung, hergestellt aus Inhibitor und DMSO (Endkonzen- 

40 trationen: lOOpM bis O,0lnM). Dieser Ansatz wird fur 60 Minuten 
bei Raumtemperatur (25°C) vorinkubiert und anschliefiend die Reak- 
tion durch Zugabe von 10^L lOmM Z-Arg-Arg-pNA (in Puffer mit 10% 
DMSO) gestartet. Die Reaktion wird 30 Minuten bei 405nM im Mikro- 
titerplattenreader verfolgt. Aus den maximalen Steigungen werden 

45 anschliefcend die ICso's bestimmt. 
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Die Testung der inhibitorischen Eigenschaf ten von Calpain- Inhibi- 
toren erfolgt in Puffer mit 50 mM Tris-HCl, pH 7,5 ; 0,1 M NaCl; 
5 1 mM Dithiotreithol; 0,11 mM Ca Cl 2 , wobei das fluorogene Calpain- 
substrats Suc-Leu-Tyr-AMC ( 25 mM geldst in DMSO, Bachem/Schweiz) 
verwendet wird. Humanes ^-Calpain wird aus Erythrozyten isoliert 
und nach mehren chromatographischen Schritten (DEAE-Sepharose, 
Phenyl-Sepharose, Superdex 200 und Blue-Sepharose) erhSlt man 

10 Enzym mit einer Reinheit >95%, beurteilt nach SDS-PAGE, Western 
Blot Analyse und N-terminaler Sequenzierung . Die Fluoreszenz des 
Spaltproduktes 7-Amino-4-methylcoumarin (AMC) wird in einem Spex- 
Fluorolog Fluorimeter bei Xex = 380 nm und Xem = 460 nm verfolgt. 
In einem Mefibereich von 60 min. ist die Spaltung des Substrats 

15 linear und die autokatalytische Aktivitat von Calpain gering, 
wenn die Versuche bei Temperaturen von 12° C durchgefuhrt werden. 

Die Inhibitoren und das Calpainsubstrat werden in den Versuch- 
sansatz als DMSO-Ldsungen gegeben, , wobei DMSO in der Endkonzen- 
tration 2% nicht iiberschreiten soli. 

20 

In einem Versuchsansatz werden 10 [il Sxobstrat (2 50HM final) und 
anschliefiend 10 |il an ^-Calpain (2|ig/ml final, d.h.18 nM) in eine 
1 ml Kiivette gegeben, die Puffer enthalt. Die Calpain-vermittelte 
Spaltung des Substrats wird fur 15 - 20 min. gemessen. Anschlie- 
25 Send Zugabe von 10 |il Inhibitor (50 - 100 \m Losung in DMSO) und 
Messung der Inhibition der Spaltung fur we it ere 40 min. 

Ki -Werte werden nach der klassischen Gleichung fur reversible 
Hemmung bestimmt: 

30 

(Methods in Enzymology, ) 

Ki = I / (vO/vi) - 1 ; wobei 1= Inhibitorkonzentration, vO = 
Anfangsgeschwindigkeit vor Zugabe des Inhibitors; vi = Reaktions- 
35 geschwindigkeit im Gleichgewicht . 

Die Geschwindigkeit wird errechnet aus v = Freisetzung AMC/ Zeit 
d.h. H6he /Zeit. 

40 Calpain ist eine intrazellulare Cysteinprotease. Calpain- Inhibi- 
toren imissen die Zellmembran passieren, um den Abbau von intra- 
zellularen Proteinen durch Calpain zu verhindern. Einige bekannte 
Calpain-Inhibitoren, wie zum Beispiel E 64 und Leupeptin, uber- 
winden die Zellmembranen nur schlecht und zeigen dementsprechend, 

45 obwohl sie gute Calpain- Inhibitoren darstellen, nur schlechte 
Wirkung an Zellen. Ziel ist es, Verbindungen mit besser Membran- 
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gangigkeit zu finden. Als Nachweis der Membrangangigkeit von Cal- 
pain-Inhibitoren benutzen wir humane Plattchen. 

Calpain-vermittelter Abbau der Tyrosinkinase pp60src in Plattchen 

5 

Nach der Aktivierung von Plattchen wird die Tyrosinkinase pp60src 
durch Calpain gespalten. Dies wurde von Oda et al. in J. Biol. 
Chem., 1993, Vol 268, 12603-12608 eingehend untersucht. Hierbei 
wurde gezeigt, dafc die Spaltung von pp60src durch Calpeptin, 

10 einen Inhibitor fur Calpain, verhindert werden kann. In Anlehnung 
an diese Publikation wurde die zellulare Effektivitat unserer 
Substanzen getestet. Frisches humanes, mit Zitrat versetztes Blut 
wurde 15 min. bei 200g zentrif ugiert . Das Plattchen-reiche Plasma 
wurde gepoolt und mit Plattchenpuf f er 1:1 verdunnt (Plattchenpuf - 

15 fer: 68 mM NaCl, 2,7 mM KC1, 0,5 mM MgCl 2 x 6 H 2 0, 0,24 mM NaH 2 P0 4 
x H 2 0, 12 mM NaHC0 3 , 5,6 mM Glukose, 1 mM EDTA, pH 7,4). Nach 
einem Zentrif ugations-und Waschschritt mit Plattchenpuf fer wurden 
die Plattchen auf 10 7 Zellen/ml eingestellt. Die Isolierung der hu- 
manen Plattchen erfolgte bei RT. 

20 

Im Testansatz wurden isolierte Plattchen (2 x 10 6 ) mit unter- 
schiedlichen Konzentrationen an Inhibitoren (gelost in DMSO) fiir 
5 min. bei 37°C vorinkubiert . Anschliefcend erfolgte die Aktivie- 
rung der Plattchen mit Ionophor A23187 und 5 mM CaCl 2 . Nach 5 

25 min. Inkubation wurden die Plattchen kurz bei 13000 rpm zentrifu- 
giert und das Pellet in SDS-Probenpuf f er aufgenommen (SDS-Proben- 
puffer: 20 mM Tris-HCl, 5 mM EDTA, 5 mM EGTA, 1 mM DTT, 0,5 mM 
PMSF, 5 jig/ml Leupeptin, 10 ng/ml Pepstatin, 10% Glycerin und 1% 
SDS) . Die Proteine wurden in einem 12%igen Gel aufgetrennt und 

30 pp60src und dessen 52-kDa und 47-kDa Spaltprodukte durch Western- 
Blotting identif iziert . Der verwendete polyklonale Kaninchen-An- 
tikorper Anti-Cys-src (pp60 c "- src ) wurde von der Firma Biomol Fein- 
chemikalien (Hamburg) erworben. Dieser primare Antikorper wurde 
mit einem HRP-gekoppelten zweiten Antikorper aus der Ziege 

35 (Boehringer Mannheim, FRG) nachgewiesen. Die Durchfuhrung des 
Western-Blotting erfolgte nach bekannten Methoden. 

Die Quantifizierung der Spaltung von pp60src erfolgte densito- 
metrisch, wobei als Kontrollen nicht-aktivierte (Kontrolle 1: 
40 keine Spaltung) und mit Ionophor- und Kalzium-behandelte Platt- 
chen (Kontrolle 2: entspricht 100% Spaltung) verwendet wurden. 
Der ED 50 -Wert entspricht der Konzentration an Inhibitor bei der 
die Intensitat der Farbreaktion urn 50% reduziert wird. 

45 Glutamat induzierter Zelltod an corticalen Neuronen 
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Der Test wurde, wie bei Choi D. W., Maulucci-Gedde M. A. and 
Kriegstein A. R. , "Glutamate neurotoxicity in cortical cell 
culture". J. Neurosci. 1989,7, 357-368, durchgefuhrt. 

5 Aus 15 Tage alten Mauseembryos wurden die Cortexhalf ten prfipa- 
riert und die Einzelzellen enzymatisch (Trypsin) gewonnen. Diese 
Zellen (Glia und corticale Neuronen) werden in 24 Well-Platten 
ausgesat. Nach drei Tagen (Laminin beschichteten Platten) oder 
sieben Tagen (Ornithin beschichteten Platten) wird mit FDU 

10 (5-Fluor-2-Desoxyuridine) die Mitosebehandlung durchgefuhrt. 15 
Tage nach der Zellpr&paration wird durch Zugabe von Glutamat 
(15 Minuten) der Zelltod ausgelost. Nach der Glutamatentf ernung 
werden die Calpaininhibitoren zugegeben. 24 Stunden spater wird 
durch die Bestimmung der Lactatdehydrogenase (LDH) im Zellkultur- 

15 iiberstand die Zellschadigung ermittelt. 

Man postuliert, da& Calpain auch eine Rolle im apoptotischen 
Zelltod spielt ( M.K.T.Squier et al. J. Cell .Physiol . 1994, 159, 
229-237; T.Patel et al . Faseb Journal 1996, 590, 587-597 ). Des- 
20 halb wurde in einem weiteren Modell in einer humanen Zellinie der 
Zelltod mit Kalzium in Gegenwart eines Kalziumionophors ausge- 
lost. Calpain-Inhibitoren mussen in die Zelle gelangen und dort 
Calpain hemmen, urn den ausge!6sten Zelltod zu verhindern. 

25 Kalzium-vermittelter Zelltod in NT2 Zellen 

In der humanen Zellinie NT2 laSt sich durch Kalzium in Gegenwart 
des Ionophors A 23187 der Zelltod auslosen. 10 5 Zellen/well wurden 
in Mikrotiterplatten 20 Stunden vor dem Versuch ausplattiert . 

30 Nach diesem Zeitraum wurden die Zellen mit verschiedenen Konzen- 
trationen an Inhibitoren in Gegenwart von 2,5 nM Ionophor und 5 
mM Kalzium inkubiert. Dem Reaktionsansatz wurden nach 5 Stunden 
0,05 ml XTT (Cell Proliferation Kit II, Boehringer Mannnheim ) 
hinzugegeben . Die optische Dichte wird ungefahr 17 Stunden spfi- 

35 ter, entsprechend den Angaben des Herstellers, in dem Easy Reader 
EAR 400 der Firma SLT bestimmt. Die optische Dichte, bei der die 
HSlfte der Zellen abgestorben sind, errechnet sich aus den beiden 
Kontrollen mit Zellen ohne Inhibitoren, die in Abwesenheit und 
Gegenwart von Ionophor inkubiert wurden. 

40 

Bei einer Reihe von neurologischen Krankheiten oder psychischen 
Storungen treten erhohte Glutamat-Aktivitaten auf , die zu ZustSn- 
den von Ubererregungen oder toxischen Effekten im zentralen Ner- 
vensystem (ZNS) fiihren. Glutamat vermittelt seine Effekte iiber 
45 verschiedene Rezeptoren. Zwei von diesen Rezeptoren werden nach 
den spezifischen Agonisten NMDA-Rezeptor und AMPA-Rezeptor klas- 
sifiziert. Antagonisten gegen diese Glutamat vermittelten Effekte 
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konnen somit zur Behandlung dieser Krankheiten eingesetzt werden, 
insbesondere zur therepeutischen Anwendung gegen neurodegenera- 
tiven Krankheiten wie Chorea Huntington und Parkinsonsche Krank- 
heit, neurotoxischen Storungen nach Hypoxie, Anoxie, Isch&nie und 
5 nach Lesionen, wie sie nach Schlaganfall und Trauma auftreten, 
Oder auch als Antiepileptika (vgl. Arzneim.Forschung 1990, 40, 
511-514; TIPS, 1990, 11, 334-338; Drugs of the Future 1989, 14, 
1059-1071) . De 

10 Schutz gegen zerebrale Ubererregung durch exzitatorische Amino- 
sauren ( NMDA- bzw. AMPA-Antagonismus an der Maus) 

Durch intrazerebrale Applikation von exzitatorischen Aminosauren 
EAA ( Excitatory Amino Acids) wird eine so massive Ubererregung 

15 induziert, daS diese in kurzer Zeit zu Krampfen und zum Tod der 
Tiere(Maus) fuhrt. Durch systemische, z.B. intraperitoneale, Gabe 
von zentral-wirksamen Wirkstoffen (EAA-Antagonisten) lassen sich 
diese Symptome hemmen. Da die excessive Aktivierung von EAA- 
Rezeptoren des Zentralnervensystems in der Pathogenese verschie- 

20 dener neurologischer Erkrankungen eine bedeutende Rolle spielt, 
kann aus dem nachgewiesenen EAA-Antagonismus in vivo auf eine 
mogliche therapeutische Verwendbarkeit der Substanzen gegen der- 
artige ZNS- Erkrankungen geschlossen werden. Als Mafc fur die Wirk- 
samkeit der Substanzen wurde ein ED 5 o-Wert bestimmt, bei dem 50% 

25 der Tiere durch eine festgelegte Dosis von entweder NMDA oder 
AM PA durch die vorangegangene ip.-Gabe der Me&substanz symptom- 
frei werden. 

Die heterozyklisch substituierten Amide I stellen Inhibitoren von 

30 Cystein-Derivate wie Calpain I bzw. II und Cathepsin B bzw. L dar 
und konnen somit zur Bekampfung von Krankheiten, die mit einer 
erhohten Enzymaktivitat der Calpain-Enzyme oder Cathepsin-Enzyme 
verbunden sind, dienen. Die vorliegenden Amide I konnen danach 
zur Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten, die nach 

35 Ischamie, Trauma, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke auftreten, 
und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler Infarkt- 
Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit \and von 
Epilepsien und weiterhin zur Behandlung von Schadigungen des 
Herzens nach cardialen Ischamien, Schadigungen der Nieren nach 

40 renalen Ischamien, Skelettmuskelschadigungen, Muskeldystrophien, 
Schadigungen, die durch Proliferation der glatten Muskelzellen 
entstehen, coronaren Vasospasmen, cerebralen Vasospasmen, Kata- 
rakten der Augen, Restenosis der Blutbahnen nach Angioplastie 
dienen. Zudem konnen die Amide I bei der Chemotherapie von Tumo- 

45 ren und deren Metastasierung mitzlich sein und zur Behandlung von 
Krankheiten, bei denen ein erhohter Interleukin-l-Spiegel auf- 
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tritt, wie bei Entzundungen und rheumatischen Erkrankungen, 
dienen. 

Die erf indungsgemafcen Arzneimittelzubereitungen enthalten neben 
5 den iiblichen Ameimittelhilf stof f en eine therapeutisch wirksame 
Menge der Verbindungen I. 

Fur die lokale aufiere Anwendung, zum Beispiel in Puder, Salben 
oder Sprays, konnen die Wirkstoffe in den iiblichen Konzen- 
10 trationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe in 
einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,001 bis 0,1 
Gew.-% enthalten. 

Bei der inneren Anwendung werden die Pr&parationen in Einzeldosen 
15 verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg Korpergewicht 0,1 
bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung konnen taglich in einer oder 
mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankungen 
verabreicht werden. 

20 Entsprechend der gewiinschten Applikationsart enthalten die 

erf indungsgemaSen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstoff 
die iiblichen Tr&gerstoffe und Verdunnungsmittel . Fiir die lokale 
auBere Anwendung konnen pharmazeutisch-technische Hilfsstoffe, 
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes 

25 Hydriertes Ricinusol, Polyacrylsaure, Polyethylenglykol , Poly- 
ethylenglykostearat, ethoxylierte Fettalkohole, Paraffinol, Vase- 
line und Wollfett, veirwendet werden. Fur die innere Anwendung 
eignen sich zum Beispiel Milchzucker, Propylenglykol , Ethanol, 
Starke, Talk und Polyvinylpyrrolidon. 

30 

Ferner konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes 
Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxy toluol, geschmacks- 
verbessernde Zusatzstof f e, Stabilisierungs-, Emulgier- und Gleit- 
mittel enthalten sein. 

35 

Die neben dem Wirkstof f in der Zubereitung enthaltenen Stof fe 
sowie die bei der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen 
verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem 
jeweiligen Wirkstof f vertraglich. Die Herstellung der Arznei- 
40 mi ttel zubereitungen erfolgt in ublicher Weise, zum Beispiel durch 
Vermischung des Wirkstoffes mit anderen iiblichen Tragerstof f en 
und Verdiinnungsmitteln. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen Applikati- 
45 onsweisen verabreicht werden, zum Beispiel peroral, parenteral 
wie intravenos durch Infusion, subkutan, intraperitoneal und 
topisch. So sind Zubereitungsf ormen wie Tabletten, Emulsionen, 
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Infusions- und Injektionsldsungen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, 
Lotionen, Puder und Sprays moglich. 

Beispiele 

5 

Beispiel 1 

2- ( (4-Phenylpiperazin-l-yl ) methyl )benzoes&ure-N- (3-phenyl- 
propan-l-al-2-yl ) amid 

10 

a) 2- (4-Phenylpiperazin-l-ylmethyl )benzoesauremethylester 

10.0 g 2-Chlormethylbenzoesauremethylester, 15 g Kalium- 
carbonat, 8.8 g Phenylpiperazin und eine Spatelspitze 

15 18-Krone-6 wurden in 200 ml DMF 5 h bei 100 °C erhitzt und 

anschliefcend 60 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das iiberschus- 
sige Kaliumcarbonat wurde abfiltriert, das Filtrat wurde ein- 
geengt und der Ruckstand zwischen Wasser und Essigester ver- 
teilt. Nach Trocknen der organischen Phase iiber Magnesium- 

20 sulfat und Einengen des Losungsmittels fielen 16.8 g (100 %) 

des Produkts an. 

b) 2- (4-Phenylpiperazin-l-ylmethyl)benzoesaure 

25 16.8 g der Zwischenverbindung la wurden in 150 ml THF vorge- 

legt \and mit 1.7 g LiOH in 150 ml Wasser bei Raumtemperatur 
versetzt. Die trube Losung wurde durch Zugabe von 10 ml MeOH 
gekl&rt. Die Reaktionsmischung wurde 12 h bei Raumtemperatur 
geruhrt und mit einer aquimolaren Menge 1 M HC1 hydrolysiert . 

30 Die Reaktionsmischung wurde bis zur Trockne eingeengt und der 

Ruckstand in Methanol /Toluol aufgenommen. Nach Entfernen des 
Losungsmittels fielen 15.2 g (86 %) des noch salzhaltigen 
Produkts an. 

35 c) 2-( ( 4-Phenylpiperazin-l-yl) methyl )benzoesaure-N- (3 -phenyl- 
propan-l-ol-2-yl ) amid 

3.0 g der Zwischenverbindung lb und 3 ml Triethylamin wurden 
in 50 ml DMF vorgelegt. Es wurden 5 g Natriumsulf at zugegeben 

40 und 30 min geruhrt. 1.5 g Phenylalaninol , 1.4 g HOBT und 2.1 

g EDC wurden nacheinander bei 0 °C zugegeben und iiber Nacht 
bei Raumtemperatur nachgerlihrt. Die Reaktionsmischung wurde 
auf destilliertes Wasser geschiittet, mit NaHC03 alkalisch ge- 
stellt, mit NaCl ges£ttigt und dreimal mit 100 ml Methylen- 

45 chlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden zweimal mit 

Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulf at getrocknet. Nach 
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Einengen des Losungsmittels fielen 2.5 g (59 %) des Produkt 
an. 

d) 2- < (4-Phenylpiperazin-l-yl ) methyl )benzoesaure-N- (3 -phenyl- 
5 propan- l-al-2-yl ) amid 

2.3 g der Zwischenverbindung 1c wurden in Gegenwart von 2.4 g 
Triethylamin in 50 ml DMSO vorgelegt und mit 2.5 g S03-Pyri- 
din-Komplex versetzt. Es wurde uber Nacht bei Raumtemperatur 

10 geruhrt. Der Ansatz wurde auf 250 ml destilliertes Wasser 

geschiittet, mit NaHC0 3 alkalisch gestellt, mit NaCl gesSt- 
tigt, mit 100 ml Methylenchlorid extrahiert und liber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen des Losungs- 
mittels wurde der Ruckstand in THF gelost und mit HC1 in 

15 Dioxan das Hydrochlorid ausgefallt. Der Niederschlag wurde 

abgesaugt und mehrfach mit Ether gewaschen, wobei 1.9 g (71 
%) des Produkt s anfielen. 

1H-NMR (d 6 -DMSO): 5 = 2.9 (2H) , 3.0-3.3 (8H) , 4.1-4.5 (2H) , 
20 4.7 (1H), 6.8-7.7 (14H) , 9.3 (1H), 9.8 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

2- ( (4-Benzylpiperazin -1-yl ) methyl )benzoesaure-N- (3-phenyl- 
25 propan-l-al-2-yl ) amid 

a) 2- ( (4-Benzylpiperazin-l-yl )methyl)benzoesauremethylester 

10.0 g 2-Chlormethylbenzoesauremethylester und 9.6 g N-Ben- 
30 zylpiperazin wurden analog Beispiel la in 200 ml DMF in 

Gegenwart von 15 g Kaliumcarbonat bei 100 °C umgesetzt, wobei 
17.6 g (100 %) des Produkts anfielen. 

b) 2- ( ( 4-Benzylpiperazin-l-yl )methyl ) benzoesaure 

35 

17.5 g der Zwischenverbindung 2a in 150 ml THF wurden analog 
Beispiel lb mit 1.6 g LiOH in 150 ml Wasser hydrolysiert , 
wobei 9.1 g (54 %) des Produkts anfielen. 

40 c) 2-( (4-Benzylpiperazin-l-yl)methyl)benzoesaure-N- (3-phenyl- 
propan-l-ol-2-yl ) amid 

3.0 g der Zwischenverbindung 2b wurden analog Beispiel lc in 
60 ml DMF mit 3 ml Triethylamin, 1.5 g Phenylalaninol , 1.3 g 
45 HOBT und 2.0 g EDC versetzt, wobei 2.0 g (46 %) des Produkts 

anfielen. 
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d) 2- ( ( 4-Benzylpiperazin-l-yl ) methyl ) benzoesaure-N- (3-phenyl- 
propan-l-al-2-yl)amid 

1.5 g der Zwischenverbindung 2c wurden analog Beispiel Id in 
5 40 ml DMSO in Gegenwart von 2.3 ml Triethylamin mit 1.9 g 

S03-Pyridin-Konplex in 20 ml DMSO oxidiert, wobei 0.4 g (21 
%) des Produkts in Form des Fumarats anfielen. 

1H-NMR (d 6 -DMSO): 8 = 2.1-2.3 <8H), 2.9-3.0 (1H) , 3.3-3.6 
10 (6H), 4.5 (1H), 6.6 <2H) , 7.1-7.7 (14H), 9.7 (1H) , 10.3 (1H) 

ppm. 

Beispiel 3 

15 2- ( ( 4-Benzylpiperazin-l-yl) methyl ) benzoesaure-N- ( 1-carbamoyl-l- 
oxo-3-phenylpropan-2-yl ) amid 

a) 2-( ( 4-Benzylpiperazin-l-yl )methyl) benzoesau- 
re-N- ( l-carbamoyl-l-ol-3-phenylpropan-2-yl ) amid 

20 

1.5 g der Zwischenverbindung lb wurden analog Beispiel lc in 
40 ml DMF mit 0.7 ml Triethylamin, 1.0 g 

3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbuttersaureamid-Hydrochlorid, 0.6 g 
HOBT und 0.9 g EDC versetzt, wobei 0.8 g (38 %) des Produkts 
25 anfielen. 

b) 2-( ( 4-Benzylpiperazin-l-yl) methyl ) benzoesaure-N- { 1-carbamoyl- 
l-oxo-3-phenylpropan-2-yl ) amid 

30 0.7 g der Zwischenverbindung 3a wurden analog Beispiel Id in 

20 ml DMSO in Gegenwart von 0.8 g Triethylamin mit 0.7 g 
S0 3 -Pyridin-Komplex oxidiert, wobei 0.1 g (18 %) des Produkts 
in Form der freien Base anfielen. 

35 1H-NMR (d 6 -DMSO): 5 = 2.3 (4H), 2.8-3.5 <8H), 5.3 (1H), 

6.7-7.5 (16H), 7.8 (1H) , 8.1 <1H), 10.3 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

40 2-(4-( (3-Methylphenyl)piperazin-l-yl)methyl)benzoesaure-N- 
( 1-carbamoy l-l-oxo-3 -phenylpropan-2-yl ) amid 

a ) 2- ( 4 - ( ( 3 -Methy lpheny 1 ) piperazin- 1-yl ) methyl ) benzoesaure- 
methylester 

45 
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4.0 g 2-Chlormethylbenzoesaremethylester und 4.4 g 3-Methyl- 
phenylpiperazin wurden in 200 ml DMF in Gegenwart von 4.5 g 
Kaliumcarbonat 3 h bei 140 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung 
wurde auf Wasser geschiittet und dreimal mit Essigester extra- 
5 hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt, wobei 6.5 g (92 %) des Produkts 
anf ielen. 

10 b) 2-(4-( (3-Methylphenyl)piperazin-l-yl)methyl)benzoesaure 

5.9 g des Zwischenprodukts 4a wurde in 75 ml THF gelost und 
analog Beispiel lb mit 0.9 g LiOH in 75 ml Wasser 
hydrolysiert, wobei 2.9 g (51 %) des Produkts anf ielen. 

15 

c) 2- (4- ( (3-Methylphenyl)piperazin-l-yl)methyl)benzoesau- 
re-N- ( l-carbamoyl-l-ol-3-phenylpropan-2-yl )amid 

1.8 g der Zwischenverbindung 4b wurden analog Beispiel 1c in 
20 50 ml DMF in Gegenwart von 2.7 ml Triethylamin vorgelegt und 

nacheinander rait 0.8 g HOBT, 1.3 g 3-Amino-2-hydroxy-4-phe- 
nylbutters&ureamid-Hydrochlorid und 1.2 EDC versetzt, wobei 
1.4 g (50 %) des Produkts anf ielen. 

25 d) 2- (4-( ( 3-Methylphenyl)piperazin-l-yl) methyl )benzoesau- 
re-N- ( l-carbamoyl-l-oxo-3-phenylpropan-2-yl ) amid 

1.2 g der Zwischenverbindung 4c wurden analog Beispiel Id in 
30 ml DMSO gelost und in Gegenwart von 1. 5 ml Triethylamin 
30 mit 1.6 g S0 3 -Pyridin-Komplex oxidiert, wobei 1.0 g (83 %) 

des Produkts anf ielen. 

MS: m/e = 484 (M + ) 

35 Beispiele 5 und 6 wurden analog Beispiel 1 synthetisiert . 

Beispiel 5 

3-< ( 4-Phenylpiperazin-l-yl) methyl )benzoesaure-N- (3 -phenyl- 
40 propan-l-al-2-yl ) amid -Fumarat 

1H-NMR (d 6 -DMSO): 6 = 2.5 (4H) , 2.9 (1H), 3.2 (4H), 3.3 <1H), 3.7 
(2H), 4.5 (1H), 6.6 (2H) , 6.75 (1H), 6.9 (2H) , 7.2 <2H) , 7.2-7.3 
(5H), 7.45 <1H), 7.55 (1H) , 7.75 (1H) , 7.8 (2H) , 8.9 (1H) , 9.7 
45 (1H) ppm. 
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3- ( (4- (2-tert-Butyl-4-trif luormethylpyrimidin-6-yl )homopipera- 
zin-l-yl ) methyl ) benzoesaure-N- ( 3-phenylpropan-l-al-2-yl ) amid 

5 

MS: m/e = 568 (M++1) 



Beispiel 7 



10 4- (N- ( 3 , 4-Dioxomethylen) benzyl -N-methylaminomethyl ) benzoesau- 
re-N- ( 3-phenylpropan-l-al-2-yl ) amid 



a) 4- (N- (3 , 4-Dioxomethylen) benzyl -N-methylaminomethyl Jbenzoe- 
s&ure 

15 

11.5 g N- (3 , 4-Dioxomethylen) benzyl -N-me thy lamin und 15.5 g 
Triethylamin wurden in vorgelegt und mit 15.0 g 4-Brommethyl- 
benzoesaure in 100 ml THF versetzt. Die Reaktionsmischung 
wurde kurz zum Ruckflufi erhitzt und anschlieSend 15 h bei 
20 Raumtemperatur nachgeruhrt. Nach Abfiltrieren der Salze wurde 

die Mutterlauge eingeengt, der Ruckstand in Essigester gelost 
und mit Wasser gewaschen. Die wafcrige Phase wurde alkalisch 
gestellt und mit Essigester mehrfach extrahiert, wobei 6.6 g 
(32 %) des Produkts als wei&er Feststoff anfielen. 

25 

b) 4- (N- (3 , 4-Dioxomethylen) benzyl -N-methylaminomethyl ) benzoesau- 
re-N- {3-phenylpropan-l-ol-2-yl ) amid 

4.4 g der Zwischenverbindung 5a wurden analog Beispiel lc in 
30 50 ml DMF in Gegenwart von 2 . 9 ml Triethylamin vorgelegt und 

nacheinander mit 1.8 g HOBT, 2.0 g Phenylalanin und 2.8 EDC 
versetzt, wobei 2.3 g (40 %) des Produkts anfielen. 

c) 4- (N- (3 , 4-Dioxomethylen) benzyl-N-methylaminomethyl )benzoesau- 
35 re-N- (3-phenylpropan-l-al-2-yl )amid 

2.0 g der Zwischenverbindung 5b wurden analog Beispiel Id in 
60 ml DMSO gelost und in Gegenwart von 1.8 ml Triethylamin 
mit 2.1 g S03-Pyridin-Komplex oxidiert, wobei 1.3 g (68 %) 
40 des Produkts anfielen. 



45 



1H-NMR (CF3COOD) : 6 = 2.9 (3H) , 3.2 (2H) , 4.3-4.9 (5H), 6.1 

(2H), 6.6 (1H), 6.9 (3H) , 7 .2-7 .4 (5H), 7.8 (2H), 8.25 (2H) 
ppm. 

MS: m/e = 430 (M+) 
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Beispiele 8-28 wurden analog Beispiel 7 dargestellt. 



Beispiel 8 

5 4- (N-Benzyl-N-methylaminomethyl ) benzoes&ure-N- ( 3 -phenyl- 
propan-l-al-2-yl )amid 

1H-NMR (CF3COOD): 8 = 2.9 <3H), 3.2 (2H) , 4.3-5.0 .(5H), 6.7 (1H), 
7.25-7.5 (8H), 7.55 (2H) , 7.8 (2H) , 8.2 (2H) ppm. 

10 

MS: m/e = 3 86 (M+) 
Beispiel 9 

15 4- (N- ( 4-Methoxy) benzyl-N-methylaminomethyl ) benzoesau- 
re-N- ( 3-phenylpropan-l-al-2-yl ) amid 

1H-NMR (CF3COOD) : 5 = 2.9 <3H) , 3.3 (2H) , 4.0 (3H), 4.3-4.9 <5H), 
6.7 (1H), 7.1-7.4 (7H), 7.5 (2H) , 7.8 (2H) , 8.2 (2H) ppm. 

20 

MS: m/e = 416 (M + ) 
Beispiel 10 

25 4- (N-Benzyl-N-methylaminomethyl ) benzoesau- 
re-N- (3-butan-l-al-2-yl)amid 

1H-NMR (CF3COOD): 8 = 1.1 (3H), 1.6 (2H) , 2.0 (2H) , 2.9 (3H) , 
4.3-4.5 (3H), 4.7 (1H), 4.8 (1H) , 6.6 (1H), 7.3-7.6 (5H), 7.8 
30 (2H) , 8.3 (2H) ppm. 

MS: m/e = 338 <M + ) 

Beispiel 11 

35 

4- (N- (3 , 4-Dioxomethylen)benzyl-N-methylaminomethyl )benzoesau- 
re-N- (3-butan-l-al-2-yl ) amid 

1H-NMR (CF3COOD): 6 = 1.1 <3H), 1.6 (2H) , 1.9 (2H) , 2.9 (3H) , 
40 4.25-4.6 (4H), 4.75 (1H), 6.1 (2H) , 6.6 (1H) , 6.9 (3H) , 7.8 (2H), 
8.3 (2H) ppm. 

MS: m/e = 382 <M + ) 

45 Beispiel 12 
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4- (N- ( 4-Methoxy ) benzyl-N-methylaminomethyl )benzoesau- 
re-N- ( 3-butan-l-al-2-yl ) amid 

MS: m/e = 368 <M + ) 

5 

Beispiel 13 

4-(N-(3,4-Di oxome thy 1 en ) ben zy 1 -N-me thy 1 ami nome t hy 1 ) ben zo es cLu- 
re-N- ( 3-cyclohexylpropan-l-al-2-yl ) amid 

10 

1H-NMR (CF3COOD): 5 = 1.0-2.O (13H), 2.9 (3H) , 4.3-4.9 (4H), 6.1 
(2H), 6.6 (1H), 6.9 <3H) , 7.8 (2H) , 8.3 (2H) ppm. 

MS: m/e =436 <M + ) 

15 

Beispiel 14 

4- (N- ( 4-Benzyl-N-methylaminomethyl )benzoesaure-N- ( 3-cyclohexyl- 
propan-l-al-2-yl ) amid 

20 

1H-NMR (d 6 -DMSO): 5 = 1.0-1.8 (13H), 2.1 (3H) , 3.4 (2H) , 3.5 (2H) , 
4.3 (1H), 7.1-7.4 (5H), 7.5 (2H), 7.8 (2H) , 8.8 (1H) , 9.5 (1H) 
ppm. 

25 Beispiel 15 

4- (N- (4-Methoxy) benzyl -N-methylaminomethyl )benzoesaure-N- (3-cy- 
clohexylpropan-l-al-2-yl ) amid 

30 1H-NMR (CDCI3): 8 = 1.-0-1.8 <13H), 2.1 (3H) , 3.4 (2H) , 3.5 <2H) , 
3.7 <3H), 4.3 (1H), 6.8 (2H) ( 7.25 (2H) , 7.5 (2H) , 7.9 (2H) , 8.8 
(1H), 9.5 (1H) ppm. 

Beispiel 16 

35 

4-( (2-Phenylpyrrolid-l-yl)methyl)benzoesaure-N-{3-cyclohexylpro- 
pan-l-al-2-yl ) amid 

MS: m/e = 420 (M + ) 

40 

Beispiel 17 

4- ( (2-Phenylpyrrolid-l-yl ) methyl Jbenzoesau- 
re-N- ( 3-butan-l-al-2-yl ) amid 

45 

MS: m/e = 364 <M + ) 
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4- ( ( 2-Phenylpyrrol id-1 -yl ) methyl ) benzoes&ure-N- < 3-phenyl- 
propan-l-al-2-yl ) amid 

5 

MS: m/e = 412 (M+) 
Beispiel 19 

10 4- ( ( 1, 2 , 3 « 4-Dihydrochinolin-l-yl ) methyl )benzoesaure-N- (3-cyclohe- 
xylpropan-l-al-2-yl ) amid 

1H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1.0-1.9 (13H), 2.0 (2H) , 2.8 (2H) , 3.3 (2H) , 
4.5 (2H), 4.8 (1H), 6.4 <1H), 6.5 (2H) , 7.0 (2H) , 7.4 (2H) , 7.8 
15 (2H) , 9.7 (1H) ppm. 

MS: m/e = 404 <M + ) 

Beispiel 20 

20 

4- ( { 1 , 2 , 3 , 4-Dihydrochinolin-l-yl ) methyl ) benzoesSure-N- (3-phenyl- 
propan-l-al-2-yl ) amid 

1H-NMR (de-DMSO): 5 = 1.9 (2H) , 2.75 (2H) , 2.9 (1H) , 3.3 (1H) , 3.4 
25 (2H), 4.4 (1H), 4.5 (2H) , 6.3 (2H) , 6.8 (2H) , 7.1-7.25 (5H) , 7.3 
(2H), 7.7 (2H), 8.8 (1H) , 9.5 (1H) ppm. 

MS: m/e = 398 (M + ) 

30 Beispiel 21 

4- ( (1, 2, 3, 4-Dihydrochinolin-l-yl) methyl )benzoesau- 
re-N- ( 3-butan-l-al-2-yl ) amid 

35 1H-NMR (d 6 -DMSO): 8 = 0.9 (3H) , 1.2-2.0 (6H), 2.7 (2H) , 3.3 (2H) , 
4.2 (1H), 4.5 (2H), 6.4 (2H) , 6.8 (2H) , 7.3 (2H), 7.8 (2H) , 8.8 
(1H) , 9.5 (1H) ppm. 

MS: m/e = 3 50 (M + ) 

40 

Beispiel 22 

4- ( (1, 2, 3, 4-Dihydroisochinolin-2-yl) methyl )benzoesaure-N- (3-cy- 
clohexylpropan-l-al-2-yl )amid 

45 
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1H-NMR (de-DMSO): 6 = 0.9-1.8 (13H), 2.7-2.9 (4H), 3.6 (2H). 3.75 
(2H). 4.4 (1H), 6.9-7.1 <4H) , 7.4 (2H) . 7.8 (2H) , 8.8 (1H). 9.5 
(1H) ppm. 

5 MS: m/e = 404 (M + ) 

Beispiel 23 

4- ( (1, 2, 3. 4-Dihydroisochinolin-2-yl)methyl)benzoesau- 
10 re-N- ( 3-phenylpropan-l-al-2-yl ) amid 

1H-NMR (de-DMSO): 8 = 2.7 (2H) , 2.8 <2H) , 2.9 (1H), 3.2 (1H), 3.5 
(2H), 3.7 <2H), 4.5 (1H), 6.9-7.1 (4H) , 7.2-7.3 (5H) , 7.5 (2H) , 
7.75 (2H), 8.8 (1H) , 9.5 (1H) ppm. 

15 

MS: m/e = 398 (M + ) 
Beispiel 24 

20 4- ( (1, 2, 3, 4-Dihydroisochinolin-2-yl) methyl )benzoesau- 
re-N- ( 3-butan-l-al-2-yl ) amid-Hydrochlorid 

1H-NMR (d 6 -DMSO): 5 = 0.9 (3H), 1.2-2.0 (4H) , 3.0 (1H), 3.3 <2H) , 
3.6 (1H), 4.1-4.6 (5H), 7.2 (4H) , 7.8 (2H) , 8.0 (2H) , 9.0 (1H) , 
25 9.5 (1H), 11.75 (1H) ppm. 

Beispiel 25 

4- ( (6, 7-Dimethoxy-l, 2, 3, 4-dihydroisochinolin-2-yl) methyl )benzoe- 
30 saure-N- (3-cyclohexylpropan-l-al-2-yl ) amid 

1H-NMR (d 6 -DMSO): 5 = 0.9-1.9 (13H), 2.7 (4H), 3.4 (2H) , 3.6 (3H) , 
3.65 (2H), 3.7 (3H) , 4.3 (1H) , 6.5 (1H) , 6.6 (1H) , 7.5 (2H) , 7.8 
(2H), 8.8 (1H), 9.5 (1H) ppm. 

35 

MS: m/e = 464 (M + ) 
Beispiel 26 

40 4- ( (6, 7-Dimethoxy-l, 2, 3, 4-dihydroisochinolin-2-yl)methyl)benzoe- 
saure-N- ( 3-phenylpropan-l-al-2-yl ) amid 

1H-NMR (d 6 -DMSO): 8 = 2.7 (4H), 2.9 (1H), 3.25 (1H) , 3.6 (6H) , 3.7 
(2H), 4.5 (1H), 6.6 (1H) , 6.7 (1H), 7.2-7.3 (5H) , 7.4 (2H) , 7.8 
45 (2H), 8.9 (1H), 9.6 (1H) ppm. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/54320 PCT/EP99/02620 

27 

MS: m/e = 458 (M + ) 



Beispiel 27 

5 4- ( (6, 7 -Dimethoxy-1, 2,3. 4-dihydroisochinolin-2-yl) methyl )benzoe- 
saure-N- (3-butan-l-al-2-yl)amid 

1H-NMR (de-DMSO): 5 = 0.9 (3H), 1.4 <2H) . 1.5-1.8 (2H), 2.7 <4H) , 
3.4 (2H), 3.7 (3H), 3.75 <3H) . 3.8 (2H) , 4.3 (1H) , 6.6 (1H) , 6.7 
10 (1H), 7.4 (2H), 7.8 (2H) . 8.8 (1H), 9.5 (1H) ppm. 



MS: m/e = 410 (M + ) 



Beispiel 28 

15 

2- ( (1, 2, 3, 4-Dihydrochinolin-l-yl)methyl)benzoesau- 
re-N- ( 3-butan-l-al-2-yl ) amid 

MS: m/e = 441 <M + ) 
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Patentansp niche 



5 



10 



1. Amide der allgemeinen Formel I 

(R 2 ) 0 

r3 Jch 2 ) x A O 

und ihre tautomeren und isomeren Formen, moglichen enantio- 
meren und diastereomeren Formen, sowie mogliche physiologisch 
vertragliche Salze, worin die Variablen folgende Bedeutung 
haben : 



15 



R 1 Wasserstoff , Ci-C6-Alkyl, verzweigt und unverzweigt, 
Phenyl, Naphthyl, Chinolinyl, Pyridyl, Pyrimidyl, 
Pyrazyl , Pyridazyl , Chinazolyl , Chinoxalyl , Thienyl , 
Benzothienyl, Benzofuranyl, Furanyl, und Indolyl bedeuten 
20 kann, wobei die Ringe noch mit zu bis 3 Resten R 6 substi- 

tuiert sein konnen, und 

R 2 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, verzweigt Oder unverzweigt, 

0-Ci-C6-Alkyl , verzweigt oder unverzweigt, C 2 -C6-Alkenyl , 
25 C 2 -C 6 -Alkinyl , Ci-C 6 -Alkyl -Phenyl, C 2 -C 6 -Alkenyl-Phenyl , 

C 2 -C 6 -Alkinyl -Phenyl, OH, CI, F, Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, 
GOOH, COO-Ci-C 4 -Alkyl, NHCO-Ci-C 4 -Alkyl , NHCO- Phenyl, 
CONHR 9 , NHS0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, NHS0 2 -Phenyl , S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl 
und S0 2 - Phenyl bedeuten und 



30 



R 3 NR 7 R 8 oder einen Ring darstellen kann wie 

OQ ■ JOO.--OCJ ■ CQ 

40 R 4 -Ci-C6-Alkyl , verzweigt oder unverzweigt, das noch einen 

Phenyl-, Pyridyl-, Thienyl-, Cyclohexyl-, Indolyl- oder 
Naphthyl-Ring tragen kann, der seinerseits mit maximal 
zwei Resten R 6 substituiert ist, und 

45 302/98 Dp/AS 
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45 



R5 wasserstoff, COOR 11 und CO-Z bedeutet, worin Z NR^R 13 und 



bedeutet und 

r6 wasserstoff , Ci~C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

-O-C1-C4- Alkyl, OH, CI, F, Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN , 
COOH , COO-Ci-C 4 -Alkyl, -NHCO-Ci-C 4 -Alkyl , -NHCO- Phenyl , 
-NHS0 2 -C x -C 4 -Alkyl, -NHS0 2 -Phenyl, -S0 2 -Ci~C 4 -Alkyl und - 
S0 2 -Phenyl bedeutet und 

R 7 wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, geradlinig oder verzweigt, 

bedeutet und das mit einem Phenylring substituiert kann, 
der selbst noch mit einem oder zwei Resten R 10 substi- 
tuiert sein kann, und 

R 8 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, geradlinig oder verzweigt, 

bedeutet und das mit einem Phenylring substituiert kann, 
der selbst noch mit einem oder zwei Resten R 10 substi- 
tuiert sein kann, und 

R 9 Wasserstoff, Ci-C6~Alkyl, verzweigt oder unverzweigt , das 
noch einen Substituenten R 16 tragen kann, Phenyl, 
Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazyl, Pyrazinyl, Pyrazyl, 
Naphthyl, Chinolinyl, Imidazolyl, das noch einen oder 
zwei Substituenten R 14 tragen kann, und 

R 10 Wasserstoff, Ci~C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

-0-Ci-C 4 -Alkyl , OH CI, F, Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOH, 
COO-Ci-C 4 -Alkyl, -NHCO-Ci-C 4 -Alkyl , -NHCO-Phenyl, 
-NHS0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , -NHS0 2 -Phenyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl und 
-S0 2 -Phenyl bedeuten kann 

R 11 Wasserstoff, Ci-C6~Alkyl, geradlinig oder verzweigt, 

bedeutet und das mit einem Phenylring substituiert kann, 
der selbst noch mit einem oder zwei Resten R xt) substi- 
tuiert sein kann, und 

R 12 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, verzweigt und unverzweigt, 
bedeutet, und 



— N 
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-O n - f 



— N 0 — < N — Hi -(CH 2 )— ^ 



R 13 Wasserstoff , Ci-C 6 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, das 
noch mit einem Phenylring, der noch einen Rest R 10 tragen 
kann, und mit 

substituiert sein kann bedeutet, und 



R 14 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

0-Ci-C$-Alkyl , verzweigt oder unverzweigt, OH, CI, F, Br, 
15 J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOH, COO-Ci-C4-Alkyl bedeutet oder 

zwei Reste R 14 eine Briicke OC(R 15 ) 2 0 darstellen kann und 

R 15 Wasserstoff , Ci-C6-Alkyl, verzweigt und unverzweigt, be- 
deutet und 



R 16 ein Phenyl-, Pyridyl-, Pyrimidyl-, Pyridazyl-, 

Pyrazinyl-, Pyrazyl-, Pyrrolyl-, Naphthyl-, Chinolinyl-, 
Imidazolyl-Ring sein kann, der noch einen oder zwei 
Subs tituen ten R 6 tragen kann, und 



A -(CH 2 )m -(CH 2 )m -0-(CH 2 ) 0 ~<CH 2 ) 0 -S-(CH 2 ) m -, ~(CH 2 ) 0 
-SO-(CH 2 ) m -(CH 2 ) 0 -S0 2 "(CH 2 ) m -, -CH=CH-, -C^C-, 
-CO-CH=CH-, - (CH 2 ) 0 -CO- (CH 2 ) m -(CH 2 ) m -NHCO- (CH 2 ) c - , 
-(CH 2 ) m - CONH-(CH 2 ) 0 -(CH 2 )m -NHS0 2 - (CH 2 ) D - , -NH- 
30 CO-CH=CH-,- (CH 2 ) m - S0 2 NH-(CH 2 ) 0 -CH=CH-CONH- und be- 

deutet, 







" 0 o H H 

R^A zusammen auch 



40 



45 



bedeuten und 

B Phenyl, Pyridin, Pyrimidin, Pyrazin, Imidazol und Thiazol 
bedeutet und 

x 1,2 oder 3 und 

n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, und 
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m, o unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1, 2, 3 Oder 4 
bedeutet . 

2. Heterocyclisch substituierte Amide der Formel I gemaS dem 
5 Anspruch 1, wobei 

B Pyridin Oder Phenyl und 

r5 Wasserstoff bedeutet und 

r9 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

das noch einen Substituenten R 16 tragen 

Ri6 Phenyl, der noch einen oder zwei Substituenten R 14 

5 tragen kann, und 

n 0 und 1 und 

x 1. 



0 



0 



5 



0 



3. Heterocyclisch substituierte Amide der Formel I gemaS dem 
Anspruch 1, wobei 

B Pyridin oder Phenyl und 

R5 CONR 12 R 13 bedeutet und 

R 9 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

das noch einen Substituenten R 16 tragen 

r16 Phenyl, der noch einen oder zwei Substituenten R 14 

tragen kann, und 

n 0 und 1 und 

x 1. 

4. Heterocyclisch substituierte Amide der Formel I gemafi dem 
Anspruch 1, wobei 

0 

B Pyridin oder Phenyl und 

R 2 Wasserstoff 
,5 R 5 Wasserstoff bedeutet und 



5 
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R 9 Wasserstoff , Ci-C6~Alkyl, verzweigt Oder unverzweigt, 

das noch einen Substituenten R 16 tragen 

R 16 Phenyl, der noch einen oder zwei Substituenten R 14 

5 tragen kann, und 

n 0 und 1 und 

x 1. 

10 

5. Heterocyclisch substituierte Amide der Formel I gemafi dem 
Anspruch 1, wobei 



15 



B Pyridin oder Phenyl und 

R 2 Wasserstoff 

R5 CONR 12 R 13 bedeutet und 

20 R 9 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

das noch einen Substituenten R 16 tragen 

R 16 Phenyl, der noch einen oder zwei Substituenten R 14 

tragen kann, und 



25 



n 0 und 1 und 



30 6. Heterocyclisch substituierte Amide der Formel I gemafc dem 
Anspruch 1, wobei 

A -(CH 2 )m -(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) o -» -<CH 2 ) 0 -S-(CH 2 ) m -, 

-CH=CH-, -C=C-, -(CH 2 )m - CONH-(CH 2 ) 0 "(CH 2 ) m - 
35 S0 2 NH-(CH 2 ) o - bedeutet und 

B Pyridin oder Phenyl und 

R 2 Wasserstoff und 

R 5 Wasserstoff bedeutet und 



40 



45 



R 9 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

das noch einen Substituenten R 16 tragen kann, und 

R 16 Phenyl und 
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m, n, o 0 und 1 und 
x 1. 

5 7. Heterocyclisch substituierte Amide der Formel I gemafi dem 
Anspruch 1, wobei 

A -(CH 2 )m -<CH 2 )m -0-<CH 2 ) o -<CH 2 ) 0 -S-(CH 2 ) ffi -, 

-CH=CH- , -CSC-, -(CR 2 )m " CONH-<CH 2 ) 0 -<CH 2 ) m - 
10 S0 2 NH-(CH 2 ) 0 - bedeutet und 

B Pyridin oder Phenyl und 

R 2 Wasserstoff 

R5 CONR 12 R 13 bedeutet und 

R 9 Wasserstoff, Ci-C6~Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

das noch einen Substituenten R 16 tragen kann, und 

r16 Phenyl und 

m, n, o 0 und 1 und 

25 x 1. 

8. Heterocyclisch substituierte Amide der Formel I gemafi dem 
Anspruch 1, wobei 

30 B Pyridin oder Phenyl und 

R X ,R 2 Wasserstoff und 

R 5 Wasserstoff bedeutet und 



20 



35 



40 



R 9 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl , verzweigt oder unverzweigt, 

das noch einen Substituenten R 16 tragen kann, und 

R 16 Phenyl und 

m, n, o 0 und 

x 1. 



45 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/54320 PCT/EP99/02620 

95 

9. Heterocyclisch substituierte Amide der Formel I gemaE dem 
Anspruch 1, wobei 

B Pyridin Oder Phenyl und 

5 

R 1 , R 2 Wasserstoff 

r5 CONR 12 R 13 bedeutet und 

10 R 9 Wasserstoff, Ci-C 5 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 

das noch einen Subs tituen ten R 16 tragen kann, und 

R 16 Phenyl und 

15 m, n, o 0 



10. Verwendung von Ami den der Formel I gemaE dem Anspruch 1-5 zur 
20 Behandlung von Krankheiten. 

11. Verwendung von Amiden der Formel I gemaE dem Anspruch 1-5 als 
Inhibitoren von Cysteinproteasen. 

25 12. Verwendung nach Anspruch 6 als Inhibitoren von Cysteinprotea- 
sen wie Calpaine und Cathepsine, insbesondere Calpaine I und 
II und Cathepsine B und L. 

13. Verwendung von Amiden der Formel I gemSE dem Anspruch 1-5 zur 
30 Herstellung als Arzneimittel zur Behandlung von Krankheiten, 

bei denen erhohte Calpain-Aktivitaten auftreten. 

14. Verwendung der Amiden der Formel I gemaE dem Anspruch 1-5 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von neuro- 

35 degenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen. 

15. Verwendung nach Anspruch 9 zur Behandlung von solchen neuro- 
degenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen, die 
durch Ischamie, Trauma oder Massenblutungen ausgelost werden. 

40 

16. Verwendung nach Anspruch 10 zur Behandlung von Hirnschlag und 
Schfidel-Hirn trauma . 

17. Verwendung nach Anspruch 10 zur Behandlung von Alzheimerschen 
45 Krankheit und der Huntington-Krankheit . 
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18. Verwendung nach Anspruch 10 zur Behandlung von Epilepsien. 



19. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemSfc dem Anspruch 
1-5 zur Herstellung von Arzneimitteln und Behandlung von 

5 Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischamien, Sch&digun- 

gen der Nieren nach renalen Ischamien, SkelettmuskelschSdi- 
gungen, Muskeldystrophien, Schadigungen, die durch Prolifera- 
tion der glatten Muskelzellen entstehen, coronarer Vasospas- 
mus, cerebraler Vasospasmus, Katarakten der Augen und 
10 Restenosis der Blutbahnen nach Angioplastie. 

20. Verwendung der Ami den der Formel I gemcifc dem Anspruch 1-5 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Tumoren und 
der en Metastasierung. 

15 

21. Verwendung der Amiden der Formel I gemafc dem Anspruch 1-5 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten, 
bei denen erhohte Inter leukin-l-Spiegel auftreten. 

20 22. Verwendung der Amide gema£ Anspruch 1-5 zur Behandlung von 

immunologischen Krankheiten wie Entziindungen und rheumatische 
Erkrankungen . 

23. Arzneimittelzubereitungen zur peroralen, parenteralen und 
25 intraperitonalen Anwendung, enthaltend pro Einzeldosis, neben 

den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en, mindestens eines 
Amides I gemafc Anspruch 1-5. 



30 



35 



40 



45 
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(57) Abstract 

The invention relates to amides of the general formula (I), which are inhibitors of enzymes, especially cysteine proteases. 
(57) Zusammcnfassung 

Die Erfindung betrifft Amide der allgemeinen Forme! (I), die Inhibitoren von Enzymen, insbesondere Cystein-Proteasen darstellen. 
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1 

NOVEL HETEROC YCL I CALL Y SUBSTITUTED AMIDES WITH 
CYSTEINE PROTEASE -INHIBITING EFFECT 

The present invention relates to novel- 7 amides which are 
inhibitors of enzymes, especially cysteine proteases 
such as calpain (= calcium dependant cysteine 
proteases) and its isoenzymes and cathepsins, for 
example B and L. 

Calpains are intracellular proteolytic enzymes from the 
group of cysteine proteases and are found in many 
cells. Calpains are activated by an increase in the 
calcium concentration, a distinction being made between 
calpain I or n-calpain, which is activated by ji-molar 
concentrations of calcium ions, and calpain II or 
m-calpain, which is activated by m-molar concentrations 
of calcium ions (P. Johnson, Int. J. Biochem. 1990, 
22(8), 811-22). Further calpain isoenzymes have now 
been postulated too (K. Suzuki et al., Biol. Chem. 
Hoppe-Seyler, 1995, 376(9), 523-9). 

It is suspected that calpains play an important part in 
various physiological processes. These include 
cleavages of regulatory proteins such as protein kinase 
C, cytoskeletal proteins such as MAP 2 and spectrin, 
muscle proteins, protein degradation in rheumatoid 
arthritis, proteins in the activation of platelets, 
neuropeptide metabolism, proteins in mitosis and others 
which are listed in M.J. Barrett et al., Life Sci. 
1991, 48, 1659-69 and K.K. Wang et al., Trends in 
Pharmacol. Sci., 1994, 15, 412-9. 

Elevated calpain levels have been measured in various 
pathophysiological processes, for example: ischemia of 
the heart (e.g. myocardial infarct), of the kidney or 
of the central nervous system (e.g. stroke), 
inflammations, muscular dystrophies, cataracts of the 
eyes, injuries to the central nervous system (e.g. 
trauma), Alzheimer's disease etc. (see K.K. Wang, 
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above) . It is suspected that there is a connection 
between these disorders and elevated and persistent 
intracellular calcium levels. This results in 
overactivation of calcium-dependent processes, which 
5 are then no longer subject to physiological control^ 
Accordingly, overactivation of calpains may also induce 
pathophysiological processes. 

It has therefore been postulated that inhibitors of 

10 calpain enzymes may be useful for treating these 
disorders. Various investigations have confirmed this. 
Thus, Seung-Chyul Hong et al., Stroke 1994, 25(3), 
663-9 and R.T. Bartus et al., Neurological Res. 1995, 
17, 249-58 have shown a neuroprotective effect of 

15 calpain inhibitors in acute neurodegenerative disorders 
or ischemias like those occurring after a stroke. 
Likewise, calpain inhibitors improved the recovery of 
the memory deficits and neuromotor disturbances 
occurring after experimental brain trauma (K.E. Saatman 

20 et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1996, 93, 3428- 
3433). C.L. Edelstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA, 1995, 92, 7662-6, found a protective effect of 
calpain inhibitors on kidneys damaged by hypoxia. 
Yoshida, Ken Ischi et al., Jap. Circ. J. 1995, 59(1), 

25 40-8, were able to show beneficial effects of calpain 
inhibitors after cardiac damage produced by ischemia or 
reper fusion. Since the release of the (J-AP4 protein is 
inhibited by calpain inhibitors, a potential 
therapeutic use for Alzheimer's disease has been 

30 proposed (J. Higaki et al.. Neuron, 1995, 14, 651-59). 
The release of inter leukin- la is likewise inhibited by 
calpain inhibitors (N. Watanabe et al., Cytokine 1994, 
6(6), 597-601). It has further been found that calpain 
inhibitors have cytotoxic effects on tumor cells 

35 (E. Shiba et al. 20th Meeting Int. Ass. Breast Cancer 
Res., Sendai Jp, 1994, 25-28 Sept., Int. J. Oncol. 
5 (Suppl. ) , 1994, 381) . 
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Further possible uses of calpain inhibitors are 
detailed in K.K. Wang, Trends in Pharmacol. Sci., 1994 # 
15, 412-8. 

5 Calpain inhibitors have already been described in the 
literature. However, these are predominantly either 
irreversible or peptide inhibitors. Irreversible 
inhibitors are usually alkylating substances and have 
the disadvantage that they react nonselectively or are 

10 unstable in the body. Thus, these inhibitors often show 
unwanted side effects such as toxicity, and are 
accordingly of limited use or unusable. The 
irreversible inhibitors can be said to include, for 
example, the epoxides E 64 (E.B. McGowan et al., 

15 Biochem. Biophys. Res. Commun. 1989, 158, 432-5), a- 
halo ketones (H. Angliker et al., J. Med. Chem. 1992, 
35, 216-20) or disulfides (R. Matsueda et al., Chem. 
Lett. 1990, 191-194). 

20 Many known reversible inhibitors of cysteine proteases 
such as calpain are peptide aldehydes, in particular 
dipeptide and tripepide [sic] aldehydes such as, for 
example, Z-Val-Phe-H (MDL 28170) (S. Mehdi, Tends [sic] 
in Biol. Sci. 1991, 16, 150-3). Under physiological 

25 conditions, peptide aldehydes have the disadvantage 
that, owing to the high reactivity, they are often 
unstable, may be rapidly metabolized and are prone to 
nonspecific reactions which may cause toxic effects 
(J. A. Fehrentz and B. Castro, Synthesis 1983, 676-78. 

30 JP 08183771 (CA 1996, 605307) and EP 520336 have 
described aldehydes derived from 4-piperidinoylamides 
[sic] and l-carbonylpiperidino-4-ylamides [sic] as 
calpain inhibitors. However, the aldehydes which are 
claimed herein and are derived from amides of the 

35 general structure I with heteroaromatic substituents 
have not previously been described. 

Peptide ketone derivatives are likewise inhibitors of 
cysteine proteases, in particular calpains. Thus, for 
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example, ketone derivatives where the keto group is 
activated by an electron-attracting group such as CF 3 
are known to be inhibitors of serine proteases. In the 
case of cysteine proteases, derivatives with ketones 
5 activated by CF 3 or similar groups have little or no 
activity (M.R. Angelastro et al., J. Med. Chem. 1990, 
33, 11-13). Surprisingly, to date only ketone 
derivatives in which, on the one hand, leaving groups 
in the a position cause irreversible inhibition and, on 

10 the other hand, the keto group is activated by a 
carboxylic acid derivative have been found to be 
effective inhibitors of calpain (see M.R. Angelastro et 
al., see above; WO 92/11850; WO 92,12140; WO 94/00095 
and WO 95/00535) . However, only peptide derivatives of 

15 these keto amides and keto esters have been described 
as effective (Zhaozhao Li et al., J. Med. Chem. 1993, 

36, 3472-80; S.L. Harbenson et al., J. Med. Chem. 1994, 

37, 2918-29 and see above M.R. Angelastro et al.). 

20 Ketobenzamides have already been described in the 
literature. Thus, the keto ester PhCO-Abu-COOCH 2 CH 3 has 
been described in WO 91/09801, WO 94/00095 and 
92/11850. The analogous phenyl derivative 
Ph-CONH-CH(CH 2 Ph)-CO-COCOOCH 3 was, however, found to be 

25 only a weak calpain inhibitor in M.R. Angelastro et 
al., J. Med. Chem. 1990, 33, 11-13. This derivative is 
also described in J. P. Burkhardt, Tetrahedron Lett., 
1988, 3433-36. The significance of the substituted 
benzamides has, however, never been investigated to 

30 date. 

In a number of therapies, such as [lacuna] stroke, the 
active ingredients are administered intravenously, for 
example as infusion solution. To do this it is 
35 necessary to have available substances, in this case 
calpain inhibitors, which have adequate solubility in 
water so that an infusion solution can be prepared. 
Many of the described calpain inhibitors have, however, 
the disadvantage that they have only low or no 



1 
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solubility in water and thus are unsuitable for 
intravenous administration. Active ingredients of this 
type can be administered only with ancillary substances 
intended to confer solubility in water (cf . R.T. Bartus 
5 et al. J. Cereb. Blood Flow Metab. 1994, 14, 537-544). 
These ancillary substances, for example polyethylene 
glycol, often have side effects, however, or are even 
incompatible. A non-peptide calpain inhibitor which is 
soluble in water without ancillary substances would 
10 thus be a great advantage. No such inhibitor has been 
described to date, and it would thus be novel. 

Substituted non-peptide aldehydes, keto carboxylic 
esters and keto amide derivatives were described in the 

15 present invention. These compounds are novel and 
surprisingly show the possibility of obtaining potent 
non-peptide inhibitors of cysteine proteases, such as, 
for example, calpain, by incorporating rigid structural 
fragments. In addition, all the present compounds of 

20 the general formula I have at least one aliphatic amine 
radical and are thus able to bind [sic] salts with 
acids. A large number of these substances are soluble 
in water in a 0.5% strength solution at pH 0.4-5 and 
thus the show the required profile for intravenous 

25 administration as is necessary, for example, for stroke 
therapy . 

The present invention relates to amides of the general 
formula I 



and their tautomeric and isomeric forms, possible 
enantiomeric and diastereomeric forms, and possible 
35 physiologically tolerated salts, in which the variables 



30 
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have the following meanings: 

R 1 can be hydrogen, Ci-Cs-alkyl, branched and 
unbranched, phenyl, naphthyl, quinolyl, pyridyl, 



quinoxalyl, thienyl, benzothienyl, benzofuranyl, 
furanyl and indolyl, it being possible for the 
rings also to be substituted by up to 3 R 6 
radicals, and 

R 2 are hydrogen, Ci-C6-alkyl, branched or unbranched, 
0-Ci-C6-alkyl, branched or unbranched, 

C 2 -C6-alkenyl / C 2 -C6-alkynyl, Ci-Cs-alkyl-phenyl, 
C 2 -C 6 -alkenyl -phenyl, C 2 -C 6 -alkynyl-phenyl, OH, CI, 
F, Br, I, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOH, COO-Ci-C 4 -alkyl, 
NHCO-Ci-C 4 -alkyl, NHCO-phenyl, CONHR 9 , 

NHS0 2 -Ci-C 4 -alkyl, NHS0 2 -phenyl, S0 2 -Ci-C 4 -alkyl and 
S0 2 -phenyl, and 

R 3 can be NR 7 R 8 or a ring such as 



JXk <GL- P3„ 



R 4 is -CiTC6-alkyl, branched or unbranched, which may 
also carry a phenyl, pyridyl or naphthyl ring 
which is in turn substituted by a maximum of two 
R 6 radicals, and 

R 5 is hydrogen, COOR 11 and CO-Z in which Z is NR 12 R 13 
and 



pyrimidyl , 



pyrazyl, 



pyridazyl, 



quinazolyl, 




and 
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R 6 is hydrogen, Ci-C 4 -alkyl, branched or unbranched, 
-O-d-Ca-alkyl, OH, Cl, F, Br, I, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, 
COOH, COO-Ci-C 4 -alkyl , -NHCO-C 1 -C 4 -alkyl , 

-NHCO-phenyl , -NHS0 2 -Ci-C 4 -alkyl , -NHS0 2 -phenyl , 
-S0 2 -Ci-C 4 -alkyl and -S0 2 -phenyl, and 

R 7 is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, linear or branched, and 
which may be substituted by a phenyl ring which 
itself may also be substituted by one or two R 10 
radicals, and 

R 8 is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, linear or branched, which 
may be substituted by a phenyl ring which may 
itself also be substituted by one or two R 10 
radicals, and 

R 9 is hydrogen, Ci-Ce-alkyl, branched or unbranched, 
which may also carry a substitueht R 16 , or phenyl, 
pyridyl, pyrimidyl, pyridazyl, pyrazinyl, pyrazyl, 
naphthyl, quinolyl, imidazolyl, which may also 
carry one or two substituents R 14 , and 

R 10 can be hydrogen, Ci-C 4 -alkyl, branched or 
unbranched, -0-Ci-C 4 -alkyl, OH, Cl, F, Br, I, CF 3 , 
N0 2 , NH 2 , CN, COOH, C00-C 1 -C 4 -alkyl , 

-NHC0-Ci-C 4 -alkyl , -NHCO-phenyl , -NHS0 2 -Ci-C 4 -alkyl , 
-NHS0 2 -phenyl, -S0 2 -Ci-C 4 -alkyl and «S0 2 -phenyl 

R 11 is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, linear or branched, and 
which may be substituted by a phenyl ring which 
may itself also be substituted by one or two R 10 
radicals, and 

R 12 is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched and unbranched, 
and 



CA 02328720 2000-10-13 



0050/48969 



- 8 - 



-o ■ -o- 



.(CK,) — W 




[sic] 



10 



15 



20 



R 13 is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched or unbranched, 
which may also be substituted by a phenyl ring 
which may also carry an R 10 radical, and by 
[lacuna] 



R 14 is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched or unbranched, 
0-Ci-C6-alkyl, branched or unbranched, OH, CI, F, 
Br, I, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOH, COO-Ci-C 4 -alkyl, or 
two R 14 radicals may represent a bridge OC(R 15 ) 2 0, 
and 

R 15 is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched and unbranched, 
and 

R 16 can be a phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazyl, 
pyrazinyl, pyrazyl, pyrrolyl, naphthyl, quinolyl, 
imidazolyl ring, which may also carry one or two 
substituents R 6 , and 

A is -(CH 2 ) m -, -(CH a )nrO-(CH a )o-# - (CH 2 ) G -S- (CH 2 ) 

-(CH 2 ) 0 -SO-(CH 2 ) m -, -(CH 2 ) o -S0 2 -(CH 2 ) m -, -CH=CH- , 
-C=C-, -C0-CH=CH-, -(CH 2 ) o -C0-(CH 2 ) m -, 
- (CH 2 ) m -NHC0- ( CH 2 ) o- , - (CH 2 ) m -CONH- (CH 2 ) c - - 
-(CH 2 ) m -NHS0 2 - (CH 2 ) o- , -NH-CO-CH=CH- , 
-(CH 2 ) m -S0 2 NH- (CH 2 ) 0 -, -CH=CH-C0NH- and 



and 




o 



o 



and 
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R x -A together are also 

[lacuna] 

and 

5 

B is phenyl, pyridine, pyrimidine, pyrazine, 
imidazole and thiazole and 

x is 1, 2 or 3, and 

10 

n is a number 0, 1 or 2, and 

m, o is, independently of one another, a number 0, 1, 
2, 3 or 4. 

15 

The compounds of the formula I can be employed as 
racemates, as enantiomerically pure compounds or as 
diastereomers. If enantiomerically pure compounds are 
required, these can be obtained, for example, by 

20 carrying out a classical racemate resolution with the 
compounds of the formula I or their intermediates using 
a suitable optically active base or acid. On the other 
hand, the enantiomeric compounds can likewise be 
prepared by using commercially purchasable compounds, 

25 for example optically active amino acids such as 
phenylalanine, tryptophan and tyrosine. 

The invention also relates to compounds which are 
mesomers or tautomers of compounds of the formula I, 
30 for example those in which the aldehyde or keto group 
in formula I is in the form of an enol tautomer. 

The invention further relates to the physiologically 
tolerated salts of the compounds I which can be 
35 obtained by reacting compounds I with a suitable acid 
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or base. Suitable acids and bases are listed, for 
example, in Fortschritte der Arzneimittelf orschung, 
1966, BirkhSuser Verlag, Vol. 10, pp. 224-285. These 
include, for example, hydrochloric acid, citric acid, 
5 tartaric acid, lactic acid, phosphoric acid, 
methanesulfonic acid, acetic acid, formic acid, maleic 
acid, fumaric acid etc., and sodium hydroxide, lithium 
hydroxide, potassium hydroxide and tris. 
The amides I according to the invention can be prepared 
10 in various ways which has [sic] been outlined in the 
synthesis scheme. 

Synthesis scheme 

Heterocyclic carboxylic acids II are linked to suitable 
15 amino alcohols III to give the corresponding amides IV. 
Conventional peptide coupling methods are used for 
this, as detailed either in C.R. [sic] Larock, 
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 
1989, page 972 et seq., or in Houben-Weyl, Methoden der 
20 organischen Chemie, 4th edition, E5, Chapter V. It is 
preferred to use "activated* acid derivatives of II, 
with the acid group COOH being converted into a group 
COL. Lisa leaving group such as, for example, CI, 
imidazole and N-hydroxybenzotriazole. This activated 
25 acid is then reacted with amines to give the amides IV. 
The reaction takes place in anhydrous inert solvents 
such as methylene chloride, tetrahydrofuran and 
dimethyl formamide at temperatures from -20 to +25°C. 

30 These alcohol derivatives IV can be oxidized to the 
aldehyde derivatives I according to the invention. 
Various conventional oxidation reactions can be used 
for this (see C.R. [sic] Larock, Comprehensive Organic 
Transformations, VCH Publisher, 1989, page 604 et seq.) 

35 such as, for example, Swern and Swern-analogous 
oxidations (T.T. Tidwell, Synthesis, 1990, 857-70), 
sodium hypochloride [sic] /TEMPO (S.L. Harbenson et al,, 
see above) or Dess-Martin (J. Org. Chem. 1983, 48, 
4155) . Preferably used for this are inert aprotic 
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solvents such as dimethylf ormamide, tetrahydrofuran or 
methylene chloride with oxidizing agents such as 
DMSO/py x S0 3 or DMSO/oxalyl chloride at temperatures 
from -50 to +25°C / depending on the method (see above 
5 literature) . 

Alternatively, the carboxylic acid II can be reacted 
with amino hydroxamic acid derivatives VI to give 
benzamides VII. The reaction in this case is carried 

10 out in the same way as for preparing XV. The hydroxamic 
derivatives VI can be obtained from the protected amino 
acids V by reaction with a hydroxylamine . An amide 
preparation process already described is also used in 
this case. Elimination of the protective group X, for 

15 example Boc, takes place in a normal way, for example 
with trif luoroacetic acid. The amide hydroxamic acids 
VII obtained in this way can be converted by reduction 
into the aldehydes I according to the invention. The 
reducing agent used for this is, for example, lithium 

20 aluminum hydride at temperatures from -60 to 0°C in 
inert solvents such as tetrahydrofuran or ether. 

Carboxylic acids or acid derivatives such as esters IX 
(P = COOR', COSR') can also be prepared in analogy to 
25 the last process and can likewise be converted by 
reduction into the aldehydes I according to the 
invention. These processes are listed in R.C. Larock, 
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 
1989, pages 619-26. 

30 

The amides I according to the invention, which have 
heterocyclic substituents and have a keto amide or keto 
ester group, can be prepared in various ways which have 
been outlined in synthesis schemes 2 and 3. 

35 

The carboxylic esters Ila are converted, where 
appropriate, with acids or bases such as lithium 
hydroxide, sodium hydroxide or potassium hydroxide in 
aqueous medium or in mixtures of water and organic 



CA 02328720 2000-10-13 



0050/48969 



• 12 - 



solvents such as alcohols or tetrahydrofuran at room 
temperature or elevated temperatures, such as 25-100°C / 
into the acids II. 

5 These acids II are linked to an <X-amino acid derivative 
using customary conditions which are listed, for 
example, in Houben-Weyl, Methoden der organischen 
Chemie, 4th edition, E5, Chapter V, and C.R. [sic] 
Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH 
10 Publisher, 1989, Ch. 9. 

For example, the carboxylic acids II are converted into 
the "activated* acid derivatives lib = Y-COL, where L 
is a leaving group such as CI, imidazole and 

15 N-hydroxybenzotriazole, and then converted into the 
derivative XI by adding an amino acid derivative 
H 2 N-CH(R 3 ) -C00R. This reaction takes place in anhydrous 
inert solvents such as methylene chloride, 
tetrahydrofuran and dimethyl formamide at temperatures 

20 from -20 to +25°C. 

Scheme 1 

fit. A _^ OB* R'-A, oh 






c xn 



c XI 





R'-A 



COOK 



O 



c r 
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The derivatives XI , which are usually esters, are 
converted into the keto carboxylic acids XII by 
hydrolysis analogous to that described above. The keto 
esters I' are prepared in a Dakin-West-analogous 
5 reaction using a method of ZhaoZhao Li et al., J. Med. 
Chem. , 1993, 36, 3472-80. This entails a [sic] 
carboxylic acids such as XII being reacted with oxalic 
monoester chloride at elevated temperature (50-100°C) 
in solvents such as, for example, tetrahydrofuran, and 

10 the product obtained in this way then being reacted 
with bases such as sodium ethanolate in ethanol at 
temperatures of 25-80°C to give the keto ester I' 
according to the invention. The keto esters I' can be 
hydrolyzed as described above for example to keto 

15 carboxylic acids according to the invention. 

The reaction to give keto benzamides I' likewise takes 
place in analogy to the method of ZhaoZhao Li et al . 
(see above). The keto group in I' is protected by 

20 adding 1, 2-ethanedi thiol with Lewis acid catalysis, 
such as, for example, boron tri fluoride etherate, in 
inert solvents such as methylene chloride at room 
temperature, resulting in a dithiane. These derivatives 
are reacted with amines R 3 -H in polar solvents such as 

25 alcohols at temperatures of 0-80°C, resulting in the 
keto amides I (R 4 = Z or NR 7 R 8 ) . 
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Scheme 2 




C«R'-(CH a ) x - 



5 An alternative method is depicted in scheme 2. The keto 
carboxylic acids II are reacted with amino hydroxy 
carboxylic acid derivatives XIII (for preparation of 

XIII, see S.L. Harbenson et al., J. Med. Chem. 1994, 
37, 2918-29 or J. P. Burkhardt et al. Tetrahedron Lett. 

10 1988, 29, 3433-3436) using customary peptide coupling 
methods (see above, Houben-Weyl ) , resulting in amides 

XIV. These alcohol derivatives XIV can be oxidized to 
the keto carboxylic acid derivatives I according to the 
invention. It is possible to use for this various 

15 customary oxidation reactions (see C.R. [sic] Larock, 
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 
[lacuna] page 604 et seq.) such as, for example, Swern 
and Swern-analogous oxidations, preferably dimethyl 
sulfoxide/pyridine-sulfur trioxide complex in solvents 

20 such as methylene chloride or tetrahydrofuran, where 
appropriate with the addition of dimethyl sulfoxide, at 
room temperature or temperatures from -50 to 25°C 
(T.T. Tidwell, Synthesis 1990, 857-70) or sodium 
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hypochloride [sic] /TEMPO (S.L. Harbenson et al., see 
above) . 

In the case of a-hydroxy esters XIV (X = O-alkyl) , 
5 these can be hydrolyzed to carboxylic acids XV using 
methods analogous to those above/ but preferably using 
lithium hydroxide in water /tetrahydrofuran mixtures at 
room temperature. Other esters or amides XVI are 
prepared by reaction with alcohols or amines under 
10 coupling conditions described above. The alcohol 
derivative XVI can be oxidized to give keto carboxylic 
acid derivatives I according to the invention. 

The preparation of the carboxylic esters II had already 
15 been described for some instances, or it takes place by 
usual chemical methods. 

Compounds in which X is a bond are prepared by 
conventional aromatic coupling, for example Suzuki 

20 coupling with boric acid derivatives and halides with 
palladium catalysis or copper-catalyzed coupling of 
aromatic halides. The alkyl-bridged radicals 
(X = -(CH 2 ) m -) can be prepared by reducing the analogous 
ketones or by alkylating the organo lithium, e.g. ortho- 

25 phenyloxazolidines, or other organometallic compounds 
(cf. I.M. Dordor et al., J. Chem. Soc. Perkins Trans. 
I, 1984, 1247-52) . 

Ether-bridged derivatives are prepared by alkylating 
30 the corresponding alcohols or phenols with halides. 

The sulfoxides and sulfones can be obtained by 
oxidizing the corresponding thioethers. 

35 Alkene- and alkyne-bridged compounds are prepared, for 
example, by the Heck reaction from aromatic halides and 
corresponding alkenes and alkynes (cf. I. Sakamoto et 
al., Chem. Pharm. Bull., 1986, 34, 2754-59). 
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The chalcones are produced by condensing acetophenones 
with aldehydes and can, where appropriate, be converted 
into the analogous alkyl derivatives by hydrogenation. 

5 Amides and sulfonamides are prepared from the amines 
and acid derivatives in analogy to the methods 
described above - 

The dialkylaminoalkyl substituents are obtained by 
10 reductive amination of the aldehyde derivatives with 
the appropriate amines in the presence of boron 
hydrides such as the BHa/pyridine complex or or [sic] 
NaBH 3 CN (A.F. Abdel-Magid, C.A. Maryanoff, K.G. Carson, 
Tetrahedron Lett. 10990 [sic], 31, 5595; A.E. Moormann, 
15 Synth. Commun. 1993, 23, 789). 

The amides I with heterocyclic substituents of the 
present invention are inhibitors of cysteine proteases, 
especially cysteine proteases such as calpains I and II 
20 and cathepsins B and L. 

The inhibitory effect of the amides I with heterocyclic 
substituents has been determined using enzyme assays 
known from the literature, determining as criterion of 
25 effect a concentration of the inhibitor at which 50% of 
the enzyme activity is inhibited (= IC 5 o) • The amides I 
were measured in this way for their inhibitory effect 
on calpain I, calpain II and cathepsin B. 

30 Cathepsin B assay 

The inhibition of cathepsin B was determined by a 
method analogous to that of S. Hasnain et al., J. Biol. 
Chem., 1993, 268, 235-40. 

35 

2 Hi of an inhibitor solution prepared from inhibitor 
and DMSO (final concentrations: 100 M** to 0.01 JIM) are 
added to 88 \il of cathepsin B (cathepsin B from human 
liver (Calbiochem) , diluted to 5 units in 500 JAM 
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buffer) . This mixture is preincubated at room 
temperature (25°C) for 60 minutes and then the reaction 
is started by adding 10 \il of 10 mM Z-Arg-Arg-pNA (in 
buffer with 10% DMSO) . The reaction is followed in a 
5 microtiter plate reader at 405 nM [sic] for 30 minutes. 
The IC50S are then determined from the maximum 
gradients . 

Calpain X and II assay 

10 

The testing of the inhibitory properties of calpain 
inhibitors takes place in buffer with 50 mM tris-HCl, 
pH 7.5; 0.1 M NaCl; 1 mM dithiotreithol [sic]; 0.11 mM 
CaCl 2 , using the fluorogenic calpain substrate 

15 Suc-Leu-Tyr-AMC (25 mM dissolved in DMSO, Bachem/ 
Switzerland) . Human ji-calpain is isolated from 
erythrocytes, and enzyme with a purity > 95%, assessed 
by SDS-PAGE, Western blot analysis and N- terminal 
sequencing, is obtained after several chromatographic 

20 steps (DEAE-Sepharose, phenyl-Sepharose, Superdex 200 
and blue Sepharose) . The fluorescence of the cleavage 
product 7-amino-4-methylcoumarin (AMC) is followed in a 
Spex Fluorolog fluorimeter at Xex = 380 nm and Xem = 
460 nm. The cleavage of the substrate is linear in a 

25 measurement range of 60 min., and the autocatalytic 
activity of calpain is low, if the tests are carried 
out at temperatures of 12 °C. The inhibitors and the 
calpain substrate are added to the test mixture as DMSO 
solutions, and the final concentration of DMSO ought 

30 not to exceed 2%. 

In a test mixture, 10 *il of substrate (250 HM final) 
and then 10 \il of ji-calpain (2 Jig/ml final, i.e. 18 nM) 
are added to a 1 ml cuvette containing buffer. The 
35 calpain-mediated cleavage of the substrate is measured 
for 15 - 20 min. Then 10 |xl of inhibitor (50-100 MM 
solution in DMSO) are added and the inhibition of 
cleavage is measured for a further 40 min. 
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Ki values are determined using the classical equation 
for reversible inhibition: 
(Methods in Enzymology, ) 

5 Ki = I(v0/vi)-l; where I = inhibitor concentration, 
vO = initial rate before addition of the inhibitor; 
vi = reaction rate at equilibrium. 

The rate is calculated from v = AMC liberation/ time, 
10 i.e. height/ time. 

Calpain is an intracellular cysteine protease. Calpain 
inhibitors must pass through the cell membrane in order 
to prevent intracellular proteins from being broken 

15 down by calpain. Some known calpain inhibitors, such 
as, for example, E 64 and leupeptin, cross cell 
membranes only poorly and accordingly show only a poor 
effect on cells, although they are good calpain 
inhibitors. The aim is to find compounds better able to 

20 cross membranes. Human platelets are used to 
demonstrate the ability of calpain inhibitors to cross 
membranes . 

Calpain-mediated breakdown of tyrosine kinase ppSOsrc 
25 in platelets 

Tyrosine kinase pp60src is cleaved by calpain after 
activation of platelets. This has been investigated in 
detail by Oda et al. in J. Biol. Chem. , 1993, Vol. 268, 

30 12603-12608. This revealed that the cleavage of pp60src 
can be prevented by calpeptin, a calpain inhibitor. The 
cellular efficacy of our substances was tested based on 
this publication. Fresh, citrated, human blood was 
centrifuged at 200 g for 15 min. The platelet-rich 

35 plasma was pooled and diluted 1:1 with platelet buffer 
(platelet buffer: 68 mM NaCl, 2.7 mM KCl, 0.5 mM 
MgCl 2 x 6 H 2 0, 0.24 mM NaH 2 P0 4 x H 2 0, 12 mM NaHC0 3 , 
5.6 mM glucose, 1 mM EDTA, pH 7.4). After a 
centrifugation step and washing step with platelet 
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buffer, the platelets were adjusted to 10 7 cells/ml. 
The human platelets were isolated at RT. 

In the assay mixture, isolated platelets (2 x 10 6 ) were 
5 preincubated with various concentrations of inhibitors 
(dissolved in DMSO) at 37°C for 5 min. The platelets 
were then activated with 1 MM ionophore A23187 and 5 mM 
CaCl 2 . After incubation for 5 min., the platelets were 
briefly centrifuged at 13,000 rpm, and the pellet was 

10 taken up SDS sample buffer (SDS sample buffer: 20 mM 
Tris-HCl, 5 mM EDTA, 5 mM EGTA, 1 mM DTT, 0.5 mM PMSF, 
5 Jig/ml leupeptin, 10 \xg/ml pepstatin, 10% glycerol and 
1% SDS) . The proteins were fractionated in a 12% gel, 
and pp60src and its 52 kDa and 47 kDa cleavage products 

15 were identified by Western blotting. The polyclonal 
rabbit antibody used, anti-cys-src (pp60 c " src ) , was 
purchased from Biomol Feinchemikalien (Hamburg) . This 
primary antibody was detected using a second, 
HRP-coupled goat antibody (Boehringer Mannheim, FRG) . 

20 The Western blotting was carried out by known methods. 

The cleavage of pp60src was quantified by densitometry, 
using as controls unactivated (control 1: no cleavage) 
and ionophore- and calcium- treated platelets 
25 (control 2: corresponds to 100% cleavage). The ED 5 o 
corresponds to the concentration of inhibitor at which 
the intensity of the color reaction is reduced by 50%. 

Glut amate- induced cell death in cortical neurones 

30 

The test was carried out as in Choi D.W., Maulucci- 
Gedde M.A. and Kriegstein A.R. , "Glutamate neuro- 
toxicity in cortical cell culture". J. Neurosci. 1989, 
7, 357-368. 

35 

The cortex halves were dissected out of 15-day old 
mouse embryos and the single cells were obtained 
enzymatically (trypsin) . These cells (glia and cortical 
neurones) are seeded out in 24-well plates. After three 
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days (laminin- coated plates) or seven days (ornithine- 
coated plates) , the mitosis treatment is carried out 
with FDU (5-f luoro-2-deoxyuridines [sic]). 15 days 
after preparation of the cells, cell death is induced 
5 by adding glutamate (15 minutes) . After removal of 
glutamate, the calpain inhibitors are added, 24 hours 
later, the cell damage is estimated by determining 
lactate dehydrogenase (LDH) in the cell culture 
supernatant . 

10 

It is postulated that calpain is also involved in 
apoptotic cell death (M.K.T. Squier et al., J. Cell. 
Physiol. 1994, 159, 229-237; T. Patel et al. Faseb 
Journal 1996, 590, 587-597). For this reason, in 
15 another model, cell death was induced in a human cell 
line with calcium in the presence of a calcium 
ionophore. Calpain inhibitors must get inside the cell 
and inhibit calpain there in order to prevent the 
induced cell death. 

20 

Calcium-mediated cell death in NT 2 cells 

Cell death can be induced in the human cell line NT2 by 
calcium in the presence of the ionophore A 23187. 

25 10 5 cells/well were plated out in microtiter plates 
20 hours before the test. After this period, the cells 
were incubated with various concentrations of 
inhibitors in the presence of 2.5 JAM ionophore and 5 mM 
calcium. 0.05 ml of XTT (Cell Proliferation Kit II, 

30 Boehringer Mannheim) was added to the reaction mixture 
after 5 hours. The optical density was determined 
approximately 17 hours later, in accordance with the 
manufacturer's information, in an SLT Easy Reader 
EAR 400. The optical density at which half the cells 

35 have died is calculated from the two controls with 
cells without inhibitors incubated in the absence and 
presence of ionophore. 
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Elevated glutamate activities occur in a number of 
neurological disorders of psychological disturbances 
and lead to states of overexcitation or toxic effects 
in the central nervous system (CNS) . The effects of 
5 glutamate are mediated by various receptors* Two of 
these receptors are classified, in accordance with the 
specific agonists, as NMDA receptor and AMPA receptor. 
Antagonists to these glutamate-mediated effects can 
thus be employed for treating these disorders, in 

10 particular for therapeutic use for neurodegenerative 
disorders such as Huntington's chorea and Parkinson's 
disease, neurotoxic impairments after hypoxia, anoxia, 
ischemia and after lesions like those occurring after 
stroke and trauma, or else as antiepileptics (cf. 

15 Arzneim. Forschung 1990, 40, 511-514; TIPS, 1990, 11, 
334-338; Drugs of the Future 1989, 14, 1059-1071). De 
[sic] 

Protection from cerebral overexcitation by excitatory 
20 amino acids (NMDA and AMPA antagonism in mice) 

Intracerebral administration of excitatory amino acids 
(EAA) induces such drastic overexcitation that it leads 
to convulsions and death of the animals (mice) within a 

25 short time. These signs can be inhibited by systemic, 
e.g. intraperitoneal, administration of centrally 
acting substances (EAA antagonists) . Since excessive 
activation of EAA receptors in the central nervous 
system plays a significant part in the pathogenesis of 

30 various neurological disorders, it is possible to infer 
from the detected EAA antagonism in vivo that the 
substances may have therapeutic uses for such CNS 
disorders. As a measure of the efficacy of the 
substances, an ED 50 was determined, at which 50% of the 

35 animals are free of signs, owing to the previous i.p. 
administration of the measured substance, by a fixed 
dose of either NMDA or AMPA. 
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The amides I with heterocyclic substituents are 
inhibitors of cysteine derivatives [sic] such as 
calpain I and II and cathepsin B and L, and can thus be 
used to control diseases associated with an elevated 
5 activity of calpain enzymes or cathepsin enzymes. The 
present amides I can accordingly be used to treat 
neurodegenerative disorders occurring after ischemia, 
trauma, subarachnoid hemorrhages and stroke, and 
neurodegenerative disorders such as multi-infarct 

10 dementia, Alzheimer's disease, Huntington's disease and 
epilepsies and, in addition, to treat damage to the 
heart after cardiac ischemia, damage to the kidneys 
after renal ischemia, skeletal muscle damage, muscular 
dystrophies, damage caused by proliferation of smooth 

15 muscle cells, coronary vasospasms, cerebral vasospasms, 
cataracts of the eyes, restenosis of the blood vessels 
after angioplasty. In addition, the amides I may be 
useful in the chemotherapy of tumors and metastasis 
thereof and for treating disorders in which an elevated 

20 interleukin-1 level occurs, such as inflammation and 
rheumatic disorders. 

The pharmaceutical preparations according to the 
invention comprise a therapeutically effective amount 
25 of the compounds I in addition to conventional 
pharmaceutical ancillary substances. 

The active ingredients can be present in the usual 
concentrations for local external use, for example in 
30 dusting powders, ointments or sprays. As a rule, the 
active ingredients are present in an amount of from 
0.001 to 1% by weight, preferably 0.001 to 0.1% by 
weight . 

35 For internal use, the preparations are administered in 
single doses. From 0.1 to 100 mg are given per kg of 
body weight in a single dose. The preparation may be 
administered in one or more doses each day, depending 
on the nature and severity of the disorders. 
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The pharmaceutical preparations according to the 
invention comprise, apart from the active ingredient, 
the customary excipients and diluents appropriate for 
5 the required mode of administration. For local external 
use it is possible to use pharmaceutical ancillary 
substances such as ethanol, isopropanol, ethoxylated 
castor oil, ethoxylated hydrogenated castor oil, 
polyacrylic acid, polyethylene glycol, polyethylene 
10 glyco [sic] stearate, ethoxylated fatty alcohols, 
liquid paraffin, petrolatum and wool fat. Suitable 
examples for internal use are lactose, propylene 
glycol, ethanol, starch, talc and polyvinylpyrrolidone. 

15 It is also possible for antioxidants such as tocopherol 
and butylated hydroxyanisole, and butylated hydroxy- 
toluene, flavor- improving additives, stabilizers, 
emulsifiers and lubricants to be present. 

20 The substances which are present in the preparation in 
addition to the active ingredient, and the substances 
used in producing the pharmaceutical preparations, are 
toxicologically acceptable and compatible with the 
active ingredient in each case. The pharmaceutical 

25 preparations are produced in a conventional way, for 
example by mixing the active ingredient with other 
[sic] customary excipients and diluents. 

The pharmaceutical preparations can be administered in 
30 various ways, for example orally, parenterally, such as 
intravenously by infusion, subcutaneous ly, intra- 
peritoneally and topically. Thus, possible 
presentations are tablets, emulsions, solutions for 
infusion and injection, pastes, ointments, gels, 
35 creams, lotions, dusting powders and sprays. 
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Examples 

Example 1 

5 2 - ( ( 4 -Phenylpiperazin-1 -yl ) methyl ) benzoic acid N- (3- 
pheny Ipropan- 1 -al - 2 -yl ) amide 

a) Methyl 2- (4-phenyl-l-piperazinylmethyl)benzoate 

10 10.0 g of methyl 2-chloromethylbenzoate, 15 g of 

potassium carbonate, 8.8 g of N-phenylpiperazine 
and a spatula-tip of 18-crown-6 in 200 ml of DMF 
were heated at 100°C for 5 h and then stirred at 
room temperature for 60 h. The excess potassium 

15 carbonate was filtered off, the filtrate was 

concentrated, and the residue was partitioned 
between water and ethyl acetate. Drying of the 
organic phase over magnesium sulfate and removal 
of the solvent resulted in 16.8 g (100%) of the 

20 product. 

b) 2- (4-phenyl-l-piperazinylmethyl) benzoic acid 

16.8 g of intermediate la were introduced into 
25 150 ml of THF, and 1.7 g of LiOH in 150 ml of 

water were added at room temperature. The cloudy 
solution was clarified by adding 10 ml of MeOH. 
The reaction mixture was stirred at room 
temperature for 12 h and hydrolyzed with an 
30 equimolar amount of 1 M HC1. The reaction mixture 

was evaporated to dryness, and the residue was 
taken up in methanol / toluene . Removal of the 
solvent resulted in 15.2 g (86%) of the product, 
which still contained salt. 



35 
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c) 2- ( (4-Phenylpiperazin-l-yl) methyl) benzoic acid N- 
(3-phenylpropan-l-ol-2-yl ) amide 

3.0 g of intermediate lb and 3 ml of triethylamine 
5 were introduced into 50 ml of DMF. 5 g of sodium 

sulfate were added and the mixture was stirred for 
30 min. 1.5 g of phenylalaninol , 1.4 g of HOBT and 

2.1 g of EDC were successively added at 0°C, and 
the mixture was stirred at room temperature 

10 overnight. The reaction mixture was poured into 

distilled water, made alkaline with NaHC0 3 , 
saturated with NaCl and extracted three times with 
100 ml of methylene chloride. The organic phases 
were washed twice with water and dried over 

15 magnesium sulfate. Removal of the solvent resulted 

in 2.5 g (59%) of the product. 

d) 2-( ( 4 -Phenylpiperaz in- 1-yl) methyl) benzoic acid N- 
( 3-phenylpropan-l-al-2-yl ) amide 

20 

2 . 3 g of intermediate lc were introduced into 
50 ml of DMSO in the presence of 2.4 g of 
triethylamine, and 2.5 g of S0 3 /pyridine complex 
were added. The mixture was stirred at room 

25 temperature overnight. The mixture was poured into 

250 ml of distilled water, made alkaline with 
NaHCC>3, saturated with NaCl and extracted with 
100 ml of methylene chloride, and the organic 
phase was dried over magnesium sulfate. After 

30 removal of the solvent, the residue was dissolved 

in THF, and the hydrochloride was precipitated 
with HC1 in dioxane. The precipitate was filtered 
off with suction and washed several times with 
ether, resulting in 1.9 g (71%) of the product. 



35 



X H-NMR (de-DMSO) : 8=2.9 (2H) , 3.0-3.3 (8H), 
4.1-4.5 (2H), 4.7 (1H) , 6.8-7.7 (14H) , 9.3 (1H), 
9.8 (1H) ppm. 
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Example 2 

2- ( (4-Benzylpiperazin-l-yl)mattayl)benzoic acid N- (3- 
pheny Ipr opan - 1 - al - 2 -y 1 ) amide 

5 

a) Methyl 2-( (4-benzyl-l-piperazinyl ) methyl )benzoate 
[sic] 

10.0 g of methyl 2-chlorobenzoate and 9.6 g of 
10 N-benzylpiperazine were reacted in 200 ml of DMF 

in the presence of 15 g of potassium carbonate at 
100°C in analogy to Example la, resulting in 
17.6 g (100%) of the product. 

15 b) 2-( (4 -Benzyl -1-piperazinyl) methyl) benzoic [sic] 
acid 

17.5 g of intermediate 2a in 150 ml of THF were 
hydrolyzed with 1.6 g of LiOH in 150 ml of water 
20 in analogy to Example lb, resulting in 9.1 g (54%) 

of the product . 

c) 2-( (4-Benzylpiperazin-l-yl)methyl)benzoic acid N- 
( 3 -phenylpropan-l-ol-2 -yl ) amide 

25 

3.0 g of intermediate 2b were reacted in 60 ml of 
DMF with 3 ml of triethylamine, 1.5 g of 
phenylalaninol, 1.3 g of HOBT and 2 . 0 g of EDC in 
analogy to Example lc, resulting in 2.0 g (46%) of 
30 the product. 

d) 2-( (4-Benzylpiperazin-l-yl)methyl)benzoic acid N- 
(3-phenylpropan-l-al-2-yl) amide 

35 1.5 g of intermediate 2c were oxidized in 40 ml of 

DMSO with 1.9 g of S0 3 /pyridine complex in 20 ml 
of DMSO in the presence of 2 . 3 ml of triethylamine 
in analogy to Example Id, resulting in 0.4 g (21%) 
of the product in the form of the fumarate. 
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1 H-NMR (cU-DMSO) : 5 = 2.1-2.3 (8H) , 2.9-3.0 (1H), 
3.3-3.6 (6H), 4.5 (1H) , 6.6 (2H) , 7.1-7.7 (14H), 
9.7 (1H), 10.3 (1H) ppm. 

Example 3 

2- ( (4-Ben2ylpiperazin-l-yl) methyl) benzoic acid N- (1- 
carbamoy 1 - 1 -oxo-3 -pheny lpropan-2 -y 1 ) amide 

a) 2- ( (4-Benzylpiperazin-l-yl) methyl) benzoic acid N- 
(l-carbamoyl-l-ol-3-phenylpropan-2-yl) amide 

1.5 g of intermediate 2b were reacted in 40 ml of 
15 DMF with 0 . 7 ml of triethylamine, 1.0 g of 
3-amino-2-hydroxy-4-phenylbutyramide hydro- 
chloride, 0.6 g of HOBT and 0.9 g of EDC in 
analogy to Example 1c, resulting in 0.8 g (38%) of 
the product. 

20 

b) 2-( (4-Benzylpiperazin-l-yl)methyl)benzoic acid N- 
(l-carbamoyl-l-oxo-3-phenylpropan-2-yl) amide 

0.7 g of intermediate 3a were oxidized in 20 ml of 
25 DMSO with 0.7 g of S0 3 /pyridine complex in the 

presence of 0.8 g of triethylamine in analogy to 
Example Id, resulting in 0.1 g (18%) of the 
product in the form of the free base. 

30 1 H-NMR (de-DMSO) : 5 = 2.3 (4H) , 2.8-3.5 (8H), 5.3 

(1H), 6.7-7.5 (16H), 7.8 (1H) , 8.1 (1H), 10.3 (1H) 
ppm. 
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Example 4 

2- (4- ( (3 -Me thy lphenyl) piperazin-l-yl) methyl) benzoic 
acid N- (l-carbamoyl-l-oxo-3-phenylpropan-2-yl) amide 
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a) Methyl 2- (4- ( (3-methylphenyl) -1-piperazinyl) - 
methyl )benzoate [sic] 

4.0 g of methyl 2-chloromethylbenzoate and 4.4 g 
5 of 3-methylphenylpiperazine were heated in 200 ml 

of DMF in the presence of 4.5 g of potassium 
carbonate at 140°C for 3 h. The reaction mixture 
was poured into water and extracted three times 
with ethyl acetate. The combined organic phases 
10 were washed three times with saturated brine, 

dried over magnesium sulfate and concentrated, 
resulting in 6.5 g (92%) of the product. 

b) 2-(4-( (3-Methylphenyl) -1-piperazinyl) methyl) - 
15 benzoic [sic] acid 

5.9 g of intermediate 4a were dissolved in 75 ml 
of THF and hydrolyzed with 0.9 g of LiOH in 75 ml 
of water in analogy to Example lb, resulting in 
20 2.9 g (51%) of the product. 

c) 2- (4- ( ( 3-Methylphenyl )piperazin-l-yl ) methyl )- 
benzoic acid N- ( 1 -carbamoyl - 1- o 1 - 3 -pheny lpropan- 2 - 
yl) amide 

25 

1.8 g of intermediate 4b were introduced into 
50 ml of DMF in the presence of 2.7 ml of 
triethylamine, and 0.8 g of HOBT, 1.3 g of 
3 -amino- 2 -hydroxy- 4 -pheny lbutyramide hydrochloride 
30 and 1.2 g of EDC were successively added, in 

analogy to Example lc, resulting in 1.4 g (50%) of 
the product. 

d) 2- (4- ( ( 3 -Methylphenyl)piperazin-l-yl) methyl) - 

35 benzoic acid N- ( 1 - carbamoyl - 1 - oxo- 3 -pheny lpropan- 

2 -yl) amide 

1.2 g of intermediate 4c were dissolved in 30 ml 
of DMSO and oxidized with 1.6 g of S0 3 /pyridine 
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complex in the presence of 1.5 ml of triethylamine 
in analogy to Example Id, resulting in 1.0 g (83%) 
of the product. 

5 MS: m/e = 484 (M*) 

Examples 5 and 6 were synthesized in analogy to 
Example 1 . 

10 Example 5 

3- ( (4-Phenylpiperazin-l-yl) methyl) benzoic acid N~(3- 
phenylpropan-l-al-2-yl)amide fumarate 1 

15 X H-NMR (dg-DMSO) : 8 = 2.5 <4H), 2.9 (1H) , 3.2 (4H) , 3.3 
(1H), 3.7 <2H), 4.5 (1H), 6.6 (2H) , 6.75 <1H), 6.9 
<2H), 7.2 (2H), 7.2-7.3 (5H) , 7.45 (1H), 7.55 (1H) , 
7.75 (1H), 7.8 (2H), 8.9 (1H) , 9.7 (1H) ppm. 

20 Example 6 

3- { (4- (2-tert-Butyl-4-trif luoromethylpyrimidin-6-yl) - 
homopiperazin-l-yl) methyl) benzoic acid N- (3-phenyl- 
propan- 1 -al - 2 -yl ) amide 

MS: m/e = 568 (M + +l) 

\ 

Example 7 j 

4- (N- (3 , 4-Dioxomethylene) benzyl -N-methylaminomethyl) - 
benzoic acid N- (3-phenylpropan-l-al-2-yl) amide 

a) 4- (N- (3, 4-Dioxomethylene) benzyl-N-methylamino- ; 
methyl) benzoic acid 

11.5 g of N- (3, 4-dioxomethylene) benzyl-N- 

methylamine and 15.5 g of triethylamine were 
introduced into [lacuna], and 15.0 g of 
4-bromomethylbenzoic acid in 100 ml of THF were 



25 



30 



35 
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added. The reaction mixture was briefly heated to 
reflux and then stirred at room temperature for 
15 h. After filtering off the salts, the mother 
liquor was concentrated, and the residue was 
5 dissolved in ethyl acetate and washed with water. 

The aqueous phase was made alkaline and extracted 
several times with ethyl acetate, resulting in 
6.6 g (32%) of the product as a white solid. 

10 b) 4- (N- (3, 4-Dioxomethylene) benzyl-N-methylamino- 

methyl) benzoic acid N- (3-phenylpropan-l-ol-2-yl) - 
amide 



4.4 g of intermediate 5a [sic] were introduced 
15 into 50 ml of DMF in the presence of 2.9 g of 

triethylamine, and 1.8 g of HOBT, 2.0 g of 
phenylalaninol and 2.8 g of EDC were successively 
added, in analogy to Example 1c, resulting in 
2.3 g (40%) of the product. 

20 

c) 4- (N- (3, 4-Dioxomethylene) benzyl-N-methylamino- 

methyl) benzoic acid N- (3-phenylpropan-l-al-2-yl) - 
amide 

25 2.0 g of intermediate 5b [sic] were dissolved in [ 

60 ml of DMSO and oxidized with 2.1 g of \ 
SOa/pyridine complex in the presence of 1.8 ml of J 
triethylamine in analogy to Example Id, resulting 
in 1.3 g (68%) of the product- j 

30 

X H-NMR (CF3COOD) : 6-2.9 (3H), 3.2 (2H) , 4.3-4.9 

(5H), 6.1 (2H), 6.6 (1H) , 6.9 (3H) , 7.2-7.4 (5H) , j 

7.8 (2H), 8.25 (2H) ppm. I 

j 

35 MS: m/e - 430 (M + ) j 

j 

Examples 8-28 were prepared in analogy to Example 7. 1 
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Example 8 

4- (N-Benzyl -N-methylaminomethyl) benzoic acid N- ( 3- 
pheny lpropan- 1 - al - 2 -y 1 ) amide 

5 

l H-NMR (CFjCOOD) : 6 = 2.9 (3H) , 3.2 (2H) , 4.3-5.0 (5H) , 
6.7 (1H), 7.25-7.5 (8H) , 7.55 <2H) , 7.8 (2H) . 8.2 (2H) 
ppm. 

10 MS: m/e = 386 (M + ) 
Example 9 

4 - (N- ( 4 -Methoxy ) benzyl -N-methylaminomethyl ) benzoic acid 
15 N- (3 -pheny lpropan- 1 - al - 2 -yl ) amide 

^-NMR (CP3COOD) : 8= 2.9 (3H), 3.3 (2H) , 4.0 (3H) , 
4.3-4.9 (5H), 6.7 (1H), 7.1-7.4 (7H) , 7.5 (2H) , 7.8 
(2H), 8.2 (2H) ppm. 

20 

MS: m/e = 416 (M*) 
Example 10 

25 4 - ( N- Benzyl -N-methylaminomethyl ) benzoic ac id N- (3- 
butan-l-al-2 -yl ) amide 

X H-NMR (CF3COOD) : 5= 1.1 (3H), 1.6 (2H) , 2.0 (2H) , 2.9 
(3H), 4.3-4.5 (3H), 4.7 (1H) , 4.8 (1H) , 6.6 (1H) , 
30 7.3-7.6 (5H), 7.8 (2H) , 8.3 (2H) ppm. 

MS: m/e = 338 (M*) 

Example 11 

35 

4- (N- (3,4 -Dioxome thy lene ) benzyl -N-methylaminomethyl ) - 
benzoic acid N- ( 3 -but an-l-al-2 -yl ) amide 
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^-NMR (CF 3 COOD) : 5= 1.1 (3H), 1.6 (2H) , 1.9 (2H) , 2.9 
(3H), 4.25-4.6 (4H) , 4.75 (1H) , 6.1 (2H) , 6.6 (1H) , 6.9 
(3H), 7.8 (2H), 8.3 (2H) ppm. 

5 MS: m/e = 382 (*f) 

Example 12 

4- (N- ( 4 -Methoxy ) benzyl-H-methylaminomethyl ) benzoic acid 
10 N-(3-butan-l-al-2-yl) amide 

MS: m/e = 368 (M*) 
Example 13 

15 

4- (N- (3,4 - Dioxome t hy lene ) benzyl -N-me t hylaminome tbyl ) - 
benzoic acid N- ( 3 - eye lohexy lpr opan- l-al-2-yl) amide 

1 H-NMR (CF3COOD) : 5=1.0-2.0 (13H) , 2.9 (3H) , 4.3-4.9 
20 (4H), 6.1 (2H), 6.6 (1H), 6.9 (3H) , 7.8 (2H) , 8.3 (2H) 
ppm. 

MS: m/e = 436 (M*) 

25 Example 14 

4- (N- ( 4 -Benzyl -N-methy laminomethy 1 ) benzoic acid N- (3- 
cyc lohexy lpropan- 1 - al -2 -yl ) amide 

30 1 H-NMR (ds-DMSO) : 5= 1.0-1.8 (13H) , 2.1 (3H) , 3.4 (2H) , 
3.5 (2H), 4.3 <1H), 7.1-7.4 (5H) , 7.5 (2H) , 7.8 (2H) . 
8.8 (1H), 9.5 (1H) ppm. 

Example 15 

35 

4- (N- (4 -Methoxy) benzyl -N-methylaminomethyl) benzoic acid 
N- ( 3-cyclohexylpropan-l-al-2-yl) amide 
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1 H-NMR (CDC1 3 ): 8=1.0-1.8 (13H), 2.1 (3H) , 3.4 (2H), 

3.5 (2H), 3.7 (3H), 4.3 (1H) , 6.8 (2H) , 7.25 (2H) , 7.5 

<2H), 7.9 (2H), 8.8 (1H), 9.5 (1H) ppm. 

5 Example 16 

4- ( ( 2 -Phenylpyrrol id- 1-yl) methyl) benzoic acid N- (3- 
cyc 1 ohexy lpr op an- 1 - al - 2 -y 1 ) amide 

10 MS: m/e = 420 (M*) 
Example 17 

4-( (2-Phenylpyrrolid-l-yl)methyl)ben2oic acid N- (3- 
15 butan-l-al-2-yl) amide 

MS: m/e = 364 (M*) 
Example 18 

20 

4-( (2-Phenylpyrrolid-l-yl)methyl)benzoic acid M-(3- 
phenylpropan-l-al-2-yl ) amide 

MS: m/e = 412 (M + ) 

25 

Example 19 

4- ( (1,2,3 ,4-Dihydroquinolin-l-yl) methyl) benzoic acid N- 
( 3-cyclohexylpropan-l-al-2 -yl ) amide 

30 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 5=1.0-1.9 (13H), 2.0 (2H) , 2.8 (2H) , 
3.3 (2H), 4.5 (2H), 4.8 (1H) , 6.4 (1H), 6.5 (2H) , 7.0 
(2H), 7.4 (2H), 7.8 (2H) , 9.7 (1H) ppm. 



35 MS: m/e = 404 (M*) 
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Example 20 

4-( (l,2,3,4-Dihydroauinolin-l-yl)methyl)benzoic acid N- 
( 3 -pheny lpropan- 1 - al - 2 -yl ) amide 

5 

hl-NMR (de-DMSO) : 8 = 1.9 (2H), 2.75 (2H) , 2.9 (1H), 3.3 
(1H), 3.4 (2H), 4.4 (1H) , 4.5 (2H) , 6.3 (2H) , 6.8 (2H) , 
7.1-7.25 (5H), 7.3 (2H) , 7.7 (2H) , 8.8 (1H), 9.5 (1H) 
ppm. 

10 

MS: m/e = 398 (M + ) 
Example 21 

15 4-( (l,2,3,4-Dihydro<xuinolin-l-yl)methyl)benzoic acid N- 
( 3-butan-l-al-2-yl ) amide 

1 H-NMR (de-DMSO) : 6 = 0.9 (3H) , 1.2-2.0 (6H) , 2.7 (2H) , 
3.3 (2H), 4.2 (1H), 4.5 (2H) , 6.4 (2H) , 6.8 <2H), 7.3 
20 (2H), 7.8 (2H), 8.8 (1H) , 9.5 (1H) ppm. 

MS: m/e = 350 (M + ) 

Example 22 

25 

4 - ( ( 1 , 2 , 3 , 4 -Dihydr oisoquinolin- 2 -yl ) methyl ) benzoic acid 
N- (3-cyclohexylpropan-l-al-2-yl) amide 

X H-NMR (d 6 -DMSO) : 8=0.9-1.8 (13H) , 2.7-2.9 (4H) , 3.6 
30 (2H), 3.75 (2H), 4.4 (1H), 6.9-7.1 (4H), 7.4 (2H), 7.8 
(2H), 8.8 (1H), 9.5 (1H) ppm. 

MS: m/e = 404 (M + ) 

35 Example 23 

4 - ( ( 1, 2 , 3 # 4 -DihydroiBoquinolin-2-yl ) methyl ) benzoic acid 
N- ( 3 -pheny lpropan- 1 - al - 2 -yl ) amide 
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1 H-NMR (d 6 -DMSO): 8=2.7 (2H) . 2.8 (2H) , 2.9 (1H), 3.2 
<1H), 3.5 (2H), 3.7 (2H) . 4.5 (1H) , 6.9-7.1 (4H) , 
7.2-7.3 (5H), 7.5 (2H) , 7.75 (2H) , 8.8 (1H) , 9.5 (1H) 
ppm. 

MS: m/e = 398 (M + ) 
Example 24 

4- ( (1, 2, 3, 4 -Dihydroisoquinolin-2-yl) methyl) benzoic acid 
N- ( 3 -butan-l-al-2-yl ) amide hydrochloride 

1 H-NMR (d 6 -DMS0) : 8 = 0.9 <3H) . 1.2-2.0 (4H) , 3.0 (1H), 
3.3 (2H), 3.6 (1H), 4.1-4.6 (5H) , 7.2 (4H) , 7.8 (2H) . 
8.0 (2H), 9.0 (1H), 9.5 (1H), 11.75 (1H) ppm. 

Example 25 

4- ( (6,7-Dimethoxy-l, 2, 3,4-dihydroiBoquinolin-2-yl) - 
methyl) benzoic acid N- (3-cyclohexylpropan-l-al-2-yl) - 
amide 

1 H-NMR (d 6 -DMS0) : 8= 0.9-1.9 (13H) , 2.7 (4H) , 3.4 (2H) , 
3.6 (3H), 3.65 (2H) , 3.7 (3H) , 4.3 (1H) , 6.5 (1H), 6.6 
(1H), 7.5 (2H), 7.8 (2H) , 8.8 (1H) , 9.5 (1H) ppm. 

MS: m/e = 464 (M*) 

Example 26 

4 - ( ( 6 , 7 -Dimethoxy- 1,2,3,4 -dihydroisoquinolin- 2-yl)- 
methyl) benzoic acid N- ( 3 -phony lpropan-l-al-2 -yl ) amide 

X H-NMR <d 6 -DMSO) : 8= 2.7 (4H) , 2.9 (1H), 3.25 (1H) , 3.6 
(6H), 3.7 <2H), 4.5 (1H) , 6.6 <1H), 6.7 (1H) . 7.2-7.3 
(5H), 7.4 (2H), 7.8 (2H) . 8.9 (1H), 9.6 (1H) ppm. 

MS: m/e = 458 (M*) 
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Example 27 

4 - ( ( 6 , 7 -Dimethoxy-1, 2,3,4 -dihydroiaoquinolin-2 -yl ) - 
methyl) benzoic acid N- (3-butan-l-al-2-yl) amide 

X H-NMR (d 6 -DMS0): 8=0.9 (3H) , 1.4 (2H) , 1.5-1.8 (2H) . 

2.7 (4H), 3.4 (2H), 3.7 (3H) , 3.75 (3H), 3.8 (2H) , 4.3 

(1H), 6.6 (1H), 6.7 (1H), 7.4 (2H) , 7.8 (2H) , 8.8 (1H) , 
9.5 (1H) ppm. 

MS: m/e = 410 (M*) 
Example 28 

2 - ( ( 1 , 2 , 3 , 4 -Dihydroquinolin-l-yl ) methyl ) benzoic acid N- 
( 3 -but an- l-al-2 -yl ) amide 

MS: m/e = 441 (M*) 
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We claim: 



1. 



An amide of the formula I 




R 



,5 



10 



15 



20 



and its tautomeric and isomeric forms, possible 

enantiomeric and diastereomeric forms, and pos- j 

sible physiologically tolerated salts, in which 

the variables have the following meanings: 

R 1 can be hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched and 
unbranched, phenyl, naphthyl, quinolyl, 
pyridyl, pyrimidyl, pyrazyl, pyridazyl, 
quinazolyl, quinoxalyl, thienyl, benzo- 
thienyl, benzofuranyl, furanyl and indolyl, 
it being possible for the rings also to be 
substituted by to 3 R 6 radicals, and 

R 2 are hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched or I 
unbranched, 0-Ci-C 6 -alkyl, branched or 1 
unbranched, C 2 -C 6 -alkenyl, C 2 -C 6 -alkynyl, 
Ci-C 6 -alkyl-phenyl, C 2 -C 6 -alkenyl-phenyl, 
C 2 -C 6 -alkynyl-phenyl, OH, CI, F, Br, I, CF 3 , 
N0 2 , NH 2 , CN, COOH, COO-Ci-C 4 -alkyl, 

NHCO-Ci-C 4 -alkyl, NHCO-phenyl, CONHR 9 , j 

NHS0 2 -Ci-C 4 -alkyl, NHS0 2 -phenyl, S0 2 -Ci-C 4 - i 
alkyl and S0 2 -phenyl, and \ 



30 



can be NR 7 R 8 or a ring such as 
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R is -Ci-Ce-alkyl, branched or unbranched, which 
may also carry a phenyl, pyridyl, thienyl, 
cyclohexyl, indolyl or naphthyl ring which is 
in turn substituted by a maximum of two R 6 
radicals, and 

R 5 is hydrogen, COOR 11 and CO-Z in which Z is 
NR 12 R 13 and 

R 6 is hydrogen, Ci-C 4 -alkyl, branched or 
unbranched, -0-Ci-C 4 -alkyl, OH, CI, F, Br, I, 
CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOH, COO-Ci-C 4 -alkyl, 
-NHCO-Ci-C 4 -alkyl, -NHCO-phenyl, -NHS0 2 -Ci-C 4 - 
alkyl, -NHS0 2 -phenyl, -S0 2 -Ci-C 4 -alkyl and 
-S0 2 -phenyl, and 

R 7 is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, linear or branched, 
and which may be substituted by a phenyl ring 
which itself may also be substituted by one 
or two R 10 radicals, and 

R 8 is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, linear or branched, 
which may be substituted by a phenyl ring 
which may itself also be substituted by one 
or two R 10 radicals, and 

R 9 is hydrogen, Cx-C 6 -alkyl, branched or 
unbranched, which may also carry a sub- 
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R 10 



10 



R u 

15 



R 12 

20 

i 

— N 



R 13 

25 



R 14 

30 



stituent R 16 , or phenyl, pyridyl, pyrimidyl, 
pyridazyl , pyrazinyl , pyrazyl , naphthyl , 
quinolyl, imidazolyl, which may also carry 
one or two substituents R 14 , and 

can be hydrogen, Ci-C 4 -alkyl, branched or 
unbranched, -0-C x -C 4 -alkyl, OH, CI, F, Br, I, 
CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOH, COO-Ci-C 4 -alkyl , 
-NHCO-Ci-C 4 -alkyl, -NHCO-phenyl , -NHS0 2 -C 1 -C 4 - 
alkyl , -NHS0 2 -phenyl , -S0 2 -Ci-C 4 -alkyl and 
-S0 2 -phenyl 

is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, linear or branched, 
and which may be substituted by a phenyl ring 
which may itself also be substituted by one 
or two R 10 radicals, and 

is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched and 
unbranched, and 



is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched or 
unbranched, which may also be substituted by 
a phenyl ring which may also carry an R 10 
radical, and by [lacuna] 



is hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched or 
unbranched, O-Ci-Ce-alkyl, branched or 
unbranched, OH, CI, F, Br, I, CF 3 , N0 2 , NH 2 , 
CN, COOH, COO-Ci-C 4 -alkyl, or two R 14 radicals 
may represent a bridge OC(R 15> 2 0, and 
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10 



15 



20 



25 



R 15 is hydrogen, Ci-C 6 -al)cyl, branched and 
unbranched, and 

R 16 can be a phenyl, pyridyl, pyrimidyl, 
pyridazyl, pyrazinyl, pyrazyl, pyrrolyl, 
naphthyl, quinolyl, imidazolyl ring, which 
may also carry one or two substituents R 6 , 
and 

A is -(CH 2 ) a -, ~(CH 2 ) n -0-(CH 2 ) o -, 

- <CH 2 ) 0 -S- (CH 2 ) n -, - (CH 2 ) o -S0- (CH 2 ) m -, 
-(CH 2 ) o -S0 2 -(CH 2 ) m -, -CH=CH-, -CsO, 
-C0-CH=CH-, -(CH 2 ) 0 -C0-(CH 2 ) 0 -, 

- (CH 2 ) m -NHC0- (CH 2 ) o- , ~ (CH 2 ) ro -CONH- (CH 2 > 0 ~/ 

- (CH 2 ) m -NHS0 2 - (CH 2 )o"/ -NH-CO-CH=CH-, 
-(CH 2 ) ro -S0 2 NH-(CH 2 ) o -/ -CH=CH-CONH- and 



R*-A together are also 
[lacuna] 
and 

B is phenyl, pyridine, pyrimidine, pyrazine, 
imidazole and thiazole, and 

x is l f 2 or 3, and 

n is a number 0, 1 or 2, and 

m, o is, independently of one another, a number 0, 
1, 2, 3 or 4. 
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2. An amide with heterocyclic substituents, of the 
formula I, as claimed in claim 1, where 

5 B is pyridine or phenyl, and 

R 5 is hydrogen, and 

R 9 hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched or unbranched, 
10 which [lacuna] also carry a substituent R 16 , 

R 16 phenyl which may also carry one or two sub- 
stituents R 14 , and 

15 n 0 and 1, and 

x 1. 

3. An amide with heterocyclic substituents, of the 
20 formula I, as claimed in claim 1, where 

B is pyridine or phenyl, and 

R 5 is CONR 12 R 13 , and 

25 

R 9 hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched or unbranched, 
which [lacuna] also carry a substituent R 16 , 

R 16 phenyl which may also carry one or two sub- 
30 stituents R 14 , and 

n 0 and 1, and 

x 1. 



35 



4. An amide with heterocyclic substituents, of the 
formula I, as claimed in claim 1, where 
B is pyridine or phenyl, and 
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R 2 is hydrogen 

R 5 is hydrogen, and 

9 

R hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched or unbranched, 
which [lacuna] also carry a substituent R 16 , 

R 16 phenyl which may also carry one or two sub- 
stituents R 14 , and 

n 0 and l f and 

x 1. 

5. An amide with heterocyclic substituents, of the 
formula I, as claimed in claim 1, where 

B is pyridine or phenyl, and 

R 2 is hydrogen 

R 5 is CONR 12 R 13 , and 

R 9 hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched or unbranched, 
which [lacuna] also carry a substituent R 16 , 

R 16 phenyl which may also carry one or two sub- 
stituents R 14 , and 

n 0 and 1, and 

x 1. 

6. An amide with heterocyclic substituents, of the 
formula I, as claimed in claim 1, where 

A is -<CH 2 ) m -, -(CH 2 ),n-0-(CH 2 )o-, 

-(CH 2 )o-S-(CH 2 )m-, -CH=CH-, -ChC-, 
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- (CH 2 ) m -CONH- (CH 2 ) o- 1 
HCH 2 ) a -S0 2 NH-(CH 2 ) 0 -, and 

B is pyridine or phenyl , and 

5 

R 2 is hydrogen, and 

R 5 is hydrogen, and 

10 R 9 hydrogen, Ci-C6-alkyl, branched or 

unbranched, which may also carry a sub- 
stituent R 16 , and 



15 



R 16 phenyl, and 

m, n, o 0 and 1, and 
x 1. 



20 7. An amide with heterocyclic substituents, of the 
formula I, as claimed in claim 1, where 

A is -(CH 2 ) ro -, -<CH 2 ) n -0-(CH 2 ) 0 -, 

-(CH 2 )o-S-<CH 2 ) m -, -CH=CH-, -C=C-, 
25 - (CH 2 ) m -CONH- (CH 2 ) 0 -r 

-(CH 2 ) m -S0 2 NH-(CH 2 )o-, and 

B is pyridine or phenyl, and 

30 R 2 is hydrogen 

R 5 is CONR x2 R 13 , and 

R 9 hydrogen, Ci-Ce-alkyl, branched or 

35 unbranched, which may also carry a sub- 

stituent R 16 , and 



R lb phenyl, and 



1 
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m, n, o 0 and 1, and 
x l. 



8. An amide with heterocyclic substituents, of the 
formula I, as claimed in claim 1, where 

B is pyridine or phenyl, and 

R x , R 2 are hydrogen , and 

R 5 is hydrogen, and 

15 R 9 hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched or 

unbranched, which may also carry a sub- 
stituent R 16 , and 



R 16 phenyl, and 

m, n, o 0, and 



25 9. An amide with heterocyclic substituents, of the 
formula I, as claimed in claim 1, where 

B is pyridine or phenyl, and 

30 R 1 , R 2 are hydrogen 

R 5 is CONR X2 R 13 , and 

R 9 hydrogen, Ci-C 6 -alkyl, branched or 

35 unbranched, which may also carry a sub- 

stituent R 16 , and 

R 16 phenyl, and 
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m, n, o 0 

x 1. 

10. The use of amides of the formula I as claimed in 
claims 1-5 for treating diseases. 

11. The use of amides of the formula I as claimed in 
claims 1-5 as inhibitors of cysteine proteases. 

12. The use as claimed in claim 6 as inhibitors of 
cysteine proteases such as calpains and 
cathepsins, in particular calpains I and II and 
cathepsins B and L. 

13. The use of amides of the formula I as claimed in 
claims 1-5 for production as pharmaceuticals for 
treating diseases in which elevated calpain 
activities occur. 

14 . The use of amides of the formula I as claimed in 
claims 1-5 for producing pharmaceuticals for 
treating neurodegenerative disorders and neuronal 
damage . 

15. The use as claimed in claim 9 for treating 
neurodegenerative disorders and neuronal damage 
induced by ischemia, trauma or massive bleeding. 

30 16. The use as claimed in claim 10 for treating stroke 
and craniocerebral trauma. 

17. The use as claimed in claim 10 for treating 
Alzheimer's disease and Huntington's disease. 



20 



25 



35 



18. The use as claimed in claim 10 for treating 
epilepsies . 



CA 02328720 2000-10-13 



0050/48969 - 107 - 

19. The use of compounds of the formula I as claimed 
in claims 1-5 for producing pharmaceuticals and 
[sic] treating damage to the heart after cardiac 
ischemias, damage to the kidneys after renal 
ischemias, skeletal muscle damage, muscular 
dystrophies, damage produced by proliferation of 
smooth muscle cells, coronary vasospasm, cerebral 
vasospasm, cataracts of the eyes and restenosis of 
blood vessels after angioplasty. 

20. The use of amides of the formula I as claimed in 
claims 1-5 for producing pharmaceuticals for 
treating tumors and metastasis thereof. 

21. The use of amides of the formula I as claimed in 
claims 1-5 for producing pharmaceuticals for 
treating disorders in which elevated interleukin-1 
levels occur. 

22. The use of amides according to claims 1-5 for 
treating immunological disorders such as inflamma- 
tions and rheumatic disorders. 

23. A pharmaceutical preparation for oral, parenteral 
or intraperitoneal use, comprising at least one 
amide I as claimed in claims 1-5 per single dose, 
besides conventional pharmaceutical ancillary 
substances. 



